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RESUMO

Acerola € uma fruta de clima tropical considerada um dos alimentos funcionais mais populares
do mundo por ser uma das principais fontes naturais de vitamina C e outros compostos
corresponsaveis pelas atividades funcionais relatadas para o fruto da acerola, inclusive no seu
residuo agroindustrial: o bagaco. Contudo, o fruto da acerola se deteriora rapidamente devido
ao seu alto teor de umidade, limitando sua comercializacdo e utilizacdo, sendo necessario o
emprego de técnicas de processamento para prolongar seu periodo de conservagdo. A secagem
por liofilizacdo permite a desidratacdo do produto alimenticio sem expor 0 mesmo a altas
temperaturas, proporcionando uma maior preservacdo de sua qualidade nutricional, das
caracteristicas sensoriais, além de possibilitar a sua utilizacdo em formas nutracéuticas
estabilizadas. Este trabalho visa o desenvolvimento de comprimidos mastigaveis utilizando a
polpa da acerola liofilizada. Experimentalmente, foi avaliada a influéncia dos parametros:
concentracdo de solidos soltveis nas amostras das polpas (°Brix), tipo de congelamento das
polpas (ultrafreezer, refrigerador e nitrogénio liquido) e o tempo de secagem (24 e 48 horas)
sobre as caracteristicas dos liofilos obtidos. O bagaco foi pulverizado e caracterizado para a
investigacdo do seu uso como adjuvante de secagem. O li6filo com as melhores caracteristicas
fisico-quimicas foi utilizado como insumo ativo para a obtencdo da formulacdo do comprimido
mastigavel. Através das analises dos ciclos de liofilizacdo, os liéfilos derivados da polpa de
Brix 21,61° que foi congelada em ultrafreezer e nitrogénio e liofilizadas no periodo de 48 horas,
e os liofilos obtidos da polpa de Brix 50,5° obtidos nas mesmas condi¢Bes experimentais, mas
com o acréscimo de 20% do bagaco, apresentaram 0s melhores desempenho em termos de
rendimento (>40%), baixo teor de umidade e atividade de agua. As amostras contendo o pé do
bagaco da acerola resultaram em liéfilos menos higroscdpicos e mais estaveis ao longo do
tempo, legitimando o uso do bagaco como um possivel adjuvante de secagem. O teor de
vitamina C dos liéfilos derivados da polpa de 21,61° foi de 16,59/100g, ja os da polpa de 50,5°
obtidos com 20% (p/p) do pd do bagaco da acerola foi de 20,99/100g. O liéfilo obtido a partir
da polpa de Brix 21,61° com congelamento prévio em ultrafreezer apresentou as melhores
caracteristicas fisico-quimicas e de processamento para a utilizacao na obtencéo do comprimido
mastigavel, que também contou com a presenca do bagago da acerola em sua composi¢do como
um adjuvante farmacéutico. A ingestdo do comprimido mastigavel de acerola liofilizada obtido
nesse estudo representa o fornecimento do triplo da quantidade diéria recomendada de vitamina

C preconizada por legislacao aqui no Brasil. Os valores apresentados legitimam o potencial uso



dos pos liofilizados da acerola para a aplicagdo no desenvolvimento de formas nutracéuticas
solidas alternativas para a administragdo da vitamina C.

Palavras-chave: Acerola. Vitamina C. Liofilizacdo. Residuo agroindustrial. Adjuvante de

secagem



ABSTRACT

Acerola is a tropical fruit considered one of the most popular functional foods in the world as
it is one of the main natural sources of vitamin C and other co-responsible compounds for its
functional activities reported for the acerola fruit, including its agro-industrial residue: bagasse.
However, the acerola fruit deteriorates rapidly due to its high moisture content, limiting its
commercialization and utilization, requiring the use of processing techniques to prolong its
conservation period. Freeze drying enables this food product to be dehydrated without exposing
it to high temperatures, providing greater preservation of its nutritional quality and sensory
characteristics, and thus enabling its use in stabilized nutraceutical forms. In that context, this
work aims at developing chewable tablets using the freeze-dried acerola pulp. Experimentally,
the influence of the parameters was evaluated: concentration of soluble solids in the pulp
samples (°Brix), type of pulp freezing (ultrafreezer, refrigerator, and liquid nitrogen), and the
drying time (24 and 48 hours) on the characteristics of the obtained lyophiles. The bagasse was
pulverized and characterized to investigate its use as a drying aid. The lyophile with the best
physicochemical characteristics was used as an active ingredient to obtain the chewable tablet
formulation. Through the analysis of the freeze drying cycles, the lyophiles derived from the
Brix pulp 21.61° was frozen in ultrafreezer and liquid nitrogen, followed by freeze drying
within 48 hours, and the obtained lyophiles from the Brix pulp 50.5° under the same
experimental conditions, but with the addition of 20% of the bagasse, presented the best
performance in terms of yield (> 40%), low moisture content and water activity. Samples
containing acerola bagasse powder resulted in less hygroscopic and more stable lyophiles over
the time, legitimizing the use of bagasse as a possible drying aid. The vitamin C content of the
lyophiles derived from the 21.61° pulp was 16.5g/100g, while those from the 50.5° pulp
obtained with 20% (w/w) of the acerola bagasse powder was 20,99/100g. The lyophil obtained
from the Brix pulp 21.61° with previous freezing in an ultra-freezer presented the best physical-
chemical and processing characteristics for use in obtaining the chewable tablet, which also
included the presence of acerola bagasse in its composition as a pharmaceutical adjuvant. The
ingestion of the chewable freeze-dried acerola tablet obtained in this study represents a supply
three times greater than the recommended daily amount of vitamin C, according to Brazilian
legislation. The presented values legitimize the potential use of freeze-dried powders of acerola
for application in the development of alternative solid nutraceutical forms for the administration

of vitamin C.
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1 INTRODUCAO

Acerola ou cereja das Antilhas sdo os nomes comuns para a 0 género Malpighia
emarginata DC, fruta nativa da America Central e norte da América do Sul que foi
gradualmente disseminada e cultivada principalmente em paises de clima tropical e subtropical
pela sua perfeita adaptacdo a esses tipos de clima (MOURA et al., 2018; RITZINGER,;
RITZINGER, 2011).

O Brasil é considerado o maior produtor, consumidor e exportador mundial de acerola,
sendo o estado de Pernambuco, o maior produtor nacional da acerola e derivados. O fruto da
acerola é considerado um dos alimentos funcionais mais populares do mundo por ser uma das
fontes naturais mais ricas em acido ascérbico (vitamina C). Além do alto teor de vitamina C, o
a acerola apresenta outros importantes macro e micronutrientes destacando seu alto valor
nutritivo, além de uma complexa composicdo fitofarmacolégica de compostos polifenélicos
corresponsaveis pelas diversas atividades funcionais relatadas na literatura para as diversas
partes da planta acerola, inclusive no bagaco e na semente, materiais considerados como
residuos agroindustriais (MORAES et al., 2017; PRAKASH; BASKARAN, 2018).

A vitamina C é o principal biomarcador funcional da acerola. O teor dessa vitamina no
fruto de acerola varia nos diferentes estagios de amadurecimento do fruto, o seu local de cultivo
e diferentes fatores ambientais. Em frutos imaturos, a quantidade de vitamina C pode superar
valores de 1,9 ¢g/100 g de suco de acerola, que durante o amadurecimento, esses valores
diminuem para cerca de 0,97 g/100 g de suco devido a oxidacdo da vitamina C (BELWAL et
al., 2018). A rica composicdo em termos de vitamina C, compostos fenolicos bioativos e
carotenoides atribui a acerola atividade antioxidante, antiinflamatdria, antitumoral,
imunomoduladora positiva e adjuvante para a reducdo do risco de doencas conicas, 0 que
justifica 0 seu uso na composicdo de alimentos processados e em produtos nutracéuticos
(DELVA; SCHNEIDER, 2013).

Infelizmente, o fruto da acerola se deteriora rapidamente devido ao seu alto teor de
umidade, o que causa a perda de suas propriedades funcionais e organolépticas, limitando sua
comercializacdo e utilizagdo. Portanto, processos tecnologicos devem ser aplicados com o
objetivo de prolongar o tempo de vida util do fruto da acerola, facilitando seu armazenamento
e sua utilizacdo no processamento industrial, com a garantia da preservagédo do sabor, aroma e
das propriedades funcionais do fruto (ARAUJO et al., 2015; OYINLOYE; YOON et al., 2020)
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Dentre as alternativas de conservagao, os métodos da secagem com sucesso prolongam
a vida de prateleira de frutos através da redugdo da atividade de agua, que consequentemente,
resulta na inibicdo do crescimento microbiano e reducdo da atividade enzimatica. A secagem
representa uma alternativa eficiente de oferecer um produto derivado com atributos mais
convenientes tanto para a industria, ao se deparar com um material mais facilmente manuseavel,
quanto para o consumidor. Portanto, a secagem com a aplicagéo de calor, ou pela remocéo de
agua sem aquecimento (liofilizacdo) permitem processar a fruta in natura na forma seca
(KAWASAKI; SHIMANOUCHI; KIMURA, 2019; MORAES et al., 2017;).

Especificamente, a liofilizagdo permite a desidratagdo do produto alimenticio sem expor
0 mesmo a altas temperaturas, proporcionando uma maior preservacao da qualidade nutricional
e das caracteristicas sensoriais. A técnica consiste na retirada da dgua contida no produto pelo
fendmeno da sublimacdo, através do congelamento prévio do produto (KASPER; FRIESS,
2011). Trata-se de uma técnica consolidada na indudstria farmacéutica principalmente para a
desidratacdo de materiais termossensiveis, como é caso do fruto da acerola. A liofilizacéo se
destaca também pela sua possibilidade para transposicao de escala (CIURZYNSKA; LENART,
2011; ZHU et al., 2018).

O alimento desidratado por liofilizacdo pode ser veiculado principalmente em formas
farmacéuticas solidas estaveis com uma dose mais precisa. Essas formas sélidas sdo produzidas
em massa de uma forma mais rapida e econdmica pela industria farmacéutica, além de serem
reconhecidas como as formas mais convenientes para a populacdo (RAUTAMO et al., 2020.
Particularmente, os comprimidos mastigaveis sdo formas farmacéuticas solidas que
desintegram completamente quando entram em contato com o liquido salivar sobretudo devido
a pressdo mecanica fornecida pela mastigacdo na boca, favorecendo assim a dissolucdo dos
componentes da formulacao sélida (ALDERBORN, 2016; RENU et al., 2015).

O alimento desidratado pelo processo de secagem por liofilizacdo, além de preservar
um grande teor de seus compostos bioativos, resulta em um produto mais estavel a longo prazo,
e mais viavel para ser incluso em novas formas nutracéuticas com uma dose mais precisa
(MORAES et al., 2017; ZHU et al., 2018). Diante dos beneficios econdmicos e nutritivos da
acerola, principalmente com relagéo ao seu elevado teor de vitamina C, essa pesquisa pretende
usar a totalidade do fruto da acerola para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica solida
mastigavel inovadora como uma alternativa nutracéutica. Isso sera possivel pelo uso da
secagem por liofilizagédo para a desidratacdo da polpa da acerola, visando a produgéo de um
comprimido que ira reproduzir as caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas originais do

fruto.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver um comprimido mastigavel utilizando como matéria-prima a polpa da

acerola liofilizada com o teor nutricional similar ao da fruta in natura.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar as diferentes polpas da acerola in natura, através de analises sensoriais e
fisico-quimicas;

e Otimizar o método de secagem através do estudo da influéncia de suas principais
variaveis operacionais;

e Realizar as caracterizagdes fisico-quimicas das polpas da acerola submetidas ao
processo de secagem por liofilizacdo;

e Analisar e selecionar as melhores condices de secagem com base nas caracteristicas
fisico-quimicas das polpas liofilizadas;

e Fazer a moagem do bagaco da acerola e suas devidas caracterizacdes com o objetivo de
sua utilizacdo como adjuvante de secagem.

e Efetuar o delineamento farmacotécnico preliminar do comprimido mastigavel e o seu

controle de qualidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ACEROLA

A acerola é uma fruta de regides tropicais com origem nas Antilhas, na América Central,
e do norte da América do Sul. Chegou ao Brasil na década de 50 e, em meados de 1955, foi
introduzida em Pernambuco no campus da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE) pela professora Maria Celene Ferreira Cardoso de Almeda. Pertencente a familia
Malpighiaceae, a planta era conhecida pelos sinbnimos Malpighia glabra L. e Malpighia
punicifolia L., mas recentes trabalhos taxondmicos resultaram na aceitacdo de Malpighia
emarginata DC como o nome cientifico atual para esta planta. O fruto é produzido por um
arbusto medindo pouco mais de 2 metros de altura e que se apresenta bastante ramificado.
Também conhecida como cereja das Antilhas, cereja das indias Ocidentais, cereja dos
Barbados, dependendo do pais onde é cultivada (PRAKASH; BASKARAN, 2018;
SHINOHARA et al., 2015).

Em seu estado amadurecido (figura 1), apresenta um epicarpo (casca externa) fino, um
mesocarpo (polpa) carnoso e suculento que representa 70% a 80% do peso total do fruto e
endocarpo constituido de trés carocos triangulares, alongados. A forma do fruto pode ser
redonda, achatada ou oval, possuindo peso médio variando entre 2 a 15g. A superficie do fruto
pode ser lisa, podendo apresentar, entre os carpelos, sulcos rasos ou fundos. A coloragdo da
casca de acordo com seu estado de maturagéo, passando do verde ao amarelo, laranja, vermelho
ou roxo. Apresenta um sabor agridoce, podendo medir de 1 a 3 cm de didametro apresentando
sendo fonte de ferro, célcio, tiamina, vitamina A e elevado teor de vitamina C (MOHAMMED,
2011; MOURA et al., 2018).

Figura 1 — Fruto da acerola em seu estado maduro.

Fonte: Imagens Google.
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2.1.1 Producéo e mercado

A aceroleira é uma planta tipica de regides de clima tropical e subtropical, que necessita
de temperaturas entre 15°C e 32°C, solo com adequada disponibilidade de agua para
crescimento e reproducéo, e importante insolacdo que influencia na producgéo de vitamina C.
Essas condicOes estdo diretamente relacionadas a qualidade dos frutos, ao teor de vitamina C e
aos demais metabdlitos secundarios e nutrientes. Regifes que apresentam periodos de seca
precisam de sistemas de irrigagdo para permitir o desenvolvimento e crescimento adequado,
nos periodos com pouca insolagdo a producdo de vitamina C e nutrientes é prejudicada, pois €
necessario sol para o desenvolvimento dela (FREITAS et al., 2006; RITZINGER,;
RITZINGER, 2011; SEBRAE. 2016).

No Brasil, a partir da década de 90 a acerola passou a ganhar expressdo econémica,
ganhando aumento na demanda, tanto pelo mercado interno como externo, atualmente a acerola
é encontrada em praticamente todo territorio brasileiro (PEREIRA, 2013). O Nordeste se
destaca, possui 14 polos de irrigacdo, pois as condi¢des locais admitem a producdo de frutas
durante quase todo o ano, inclusive no periodo em que os mercados europeu, asiatico e norte-
americano estdo desabastecidos, entre outubro e abril. Sendo também a maior produtora, com
area cultivada de 3.100 hectares, apresentando cerca de 64% da produtividade de frutos por ano
(EMBRAPA, 2012).

O Brasil é considerado o maior produtor, consumidor e exportador mundial de acerola.
A comercializacdo de acerola no mercado interno apresenta uma distribuicdo de cerca de 46%
a indastria de processamento e 54% ao mercado de consumo da fruta (SOUSA, 2010;
EMBRAPA, 2012). Segundo o censo agro do IBGE (2017), entre os principais estados
brasileiros produtores de acerola, Pernambuco produz cerca de 21.351 toneladas (T) por ano,
representando a maior producdo nacional; seguido pelo Ceara, com 7.578 T; Sergipe, com 5.427
T; Paraiba, com 4.925 T; Piaui, com 4.690 T; Séo Paulo, com 3.907 T; Para, com 3.695 T,
Parana, com 3.286; Bahia, com 2.023 T e Espirito Santo, com 915 T.

2.1.2 Aspectos nutricionais e fitofarmacologia
A acerola apresenta uma composicao nutricional com macro e micronutrientes descritos

na tabela 1. O seu teor nutricional esta diretamente relacionado a alguns fatores como: local de

cultivo; condigdes ambientais; praticas culturais; estagio de maturacdo; processamento e
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armazenamento (BELWAL et al., 2018; PRAKASH; BASKARAN, 2018). Em sua composi¢éo
contém minerais, agucares, aminodacidos, lipidios, acidos organicos e compostos bioativos
como vitamina C e carotenoides precursores de vitamina A, tiamina, riboflavina, niacina, acido
pantaténico, célcio, ferro, manganés, fibra e pectinas (DELVA; SHNEIDER, 2013; FREITAS
etal., 2006; MOURA et al., 2018).

Os principais agucares encontrados na acerola sdo glicose, frutose e em menor grau
sacarose. Os principais acidos graxos detectados sdo o oleico, linoleico palmitico, estearico e
linolénico (MOURA et al., 2018). Quanto aos acidos organicos, podem ser encontrados o acido
malico, &cido citrico e tartarico. Além de um alto teor de Vitamina C que pode chegar a valores
de 3,79/100g de fruto, a acerola também contém compostos polifendlicos antioxidantes,
carotenoides, antocianinas e alguns aminoacidos como prolina, alanina, acido aspartico, serina
e acido gama aminobutirico (GABA) (ASSIS et al., 2008; BELWAL et al., 2018).

Alguns nutrientes presentes na acerola possuem atividades bioldgicas que reduzem o
risco de muitas doencas cronicas, esses compostos sdo representados pelos compostos
fenolicos, flavonoides, e carotenoides com quantidades razoaveis em estruturas diversas na
aceroleira (FARAONI et al., 2013; PRAKASH; BASKARSAN, 2018). Os compostos fenolicos
estdo envolvidos com a sintese das ligninas que sdo comuns a todas as plantas superiores,
influenciando as caracteristicas organolépticas do fruto da acerola (DELVA; SCHNEIDER,
2013; MOURA et al., 2018).

As antocianinas e carotenoides estdo presentes na acerola sdo 0s grandes responsaveis
pela coloracédo do fruto e suas diferentes tonalidades, prevalecendo com a maturacao do fruto e
a degradacdo da clorofila, permitindo a sintese dos pigmentos (antocianinas e carotenoides).
Ademais, 0s carotenoides sdo componentes essenciais estdo nas membranas fotossintéticas das
plantas (DELVA; SCHNEIDER, 2013; MUSSER et al., 2004).

Tabela 1: Composic¢do nutricional da acerola em seu estado maduro (100 g de fruta).

Nutrientes Valores Referéncias

Agua (%) 92.60-95.00 ARRAZOLA et al., 2014
Proteina (%o) 0.21-1.20 ARRAZOLA et al., 2014
Gordura (%) 0.23-0.80 MEZADRI et al., 2008
Carboidratos (%) 0.43 ARRAZOLA et al., 2014
Amido (%) 0.05-0.23 BATISTA etal., 2015
Acucar (%) 2.75-6.03 SOUZA etal., 2014

VITAMINAS (MG/100 G)
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Vitamina C 862.86-1465.22 LIMA etal., 2014; SOUZA et al., 2014

Vitamina B6 0.009 FREITAS et al., 2006

Vitamina B2 0.006 FREITAS et al., 2006

Vitamina B3 0.40 FREITAS et al., 2006

Vitamina B5 0.31 FREITAS et al., 2006

MINERAIS (MG/100 G)

Fosforo 11.0 FREITAS et al., 2006

Calcio 12.0 FREITAS et al., 2006

Ferro 0.20 FREITAS et al., 2006

Potassio 146.0 FREITAS et al., 2006

Magnésio 18.0 FREITAS et al., 2006

Sédio 7.0 FREITAS et al., 2006

Cinza (%) 4.91-5.23 ARRAZOLA etal., 2014; RUFINO etal.,
2010

Fibra (%) 0.16-1.63 ARRAZOLAetal., 2014; RUFINO etal.,
2010

Pectina (%) 94.93-246.71  BATISTA etal., 2015

Peroxidacao lipidica (nmol 59.75-119.97 OLIVEIRA et al., 2012
MDA/ g)
Fonte: MOURA et al., 2018.

2.1.3 Propriedades farmacoldgicas

Acerola também possui propriedades farmacologicas como, atividade antifungica.
Possui grande quantidade antioxidante que contribui para prevencao de doencas crénicas, como
hipertensdo e cancer (ASSIS et al., 2008; BELWAL et al., 2018). Na tabela 2 contém algumas
das atividades da acerola como, atividade hepatoprotetora, anti-carcinogénica, anti-

genotoxicidade, efeito anti-hiperglicémico, entre outros.

Tabela 2: Diferentes propriedades biofuncionais da acerola.
Atividades Extrato usado Sistema modelo Referéncias

bioldgicas
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Efeito anti-

hiperglicémico

Atividade

antigenotoxicidade

Actividade

antimicrobiana

Atividade

anticarcinogénica

Efeito
hepatoprotetor
Efeito de
clareamento da

pele

Efeito
radioprotetor
Atividade de
reversao de
multiplas drogas
Inibicdo de aglUcar
catabdlico

enzima

Extrato

polifendlico bruto

Polpa de acerola
liofilizada diluida
em

agua

Extrato fendlico

de acerola

Extrato de cereja
Acerola (p6 seco
de acerola
suspensa em
solucéo salina)

Suco de Acerola
Extrato de

polifenol bruto

concentrado

Suco de fruta

Extratos solventes

purificados de
acerola

Aceronidina

Captacéo de glicose nas
celulas Caco-2 e glicose
e captacdo de maltose em
camundongos ICR
Ensaio de cometa

Staphylococcus aureus

Tumorigénese pulmonar

em camundongos

Ratos suicos fémeas

Pigmentacdo da pele
irradiada por UVB
Contetdo de melanina em
células de melanoma B
16H

Células da medula 6ssea
de ratos Wistar

Linfomas de camundongo-
5178 celulas

Alfa-glucosidase e alfa
amilase

ensaio de inibicéo

HANAMURA et
al., 2006

NUNES et al., 2011

DELVA;
GOODRICH;
SCHNEIDER,
2013

NAGAMINE et al.,
2002

ROCHETTE et al.,
2013
HANAMURA et
al., 2008

DUSMAN et al.,
2014
MOTOHASHI et
al., 2004

KAWAGUCHI et
al., 2007
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Prevencéo de Suco de Acerola  Ratos Wistar diabéticose  BARBALHO et al.,
hiperglicemia e ndo diabéticos 2011
dislipidemia em
barragens
diabéticas
Fonte: PRAKASH; BASKARSAN, 2018.

2.1.4 Bagaco da acerola: potencial residuo reaproveitavel

O processamento da acerola gera em torno de 15 a 40% de residuos do volume da
producdo, sendo estes constituidos principalmente do bagaco e sementes, ambos ilustrados na
figura 2. Uma imensa quantidade de residuos alimenticios, sdo fontes de substancias de alto
valor nutritivo que podem ser convertidos em produtos comerciais ou utilizados com matéria-
prima para processos secundarios, com o objetivo de agregar valor a esses residuos pelo seu
reaproveitamento, evitar o desperdicio e contribuir com a reducdo da polui¢do (AGUIAR et al,
2010; SOUSA et al, 2011). Diversos estudos sobre a composicao dos residuos agroindustriais
de frutas tém sido realizados visando seu reaproveitamento na inddstria farmacéutica e
alimenticia, com uso para a alimentacdo animal. (MARQUES, 2013; MORAES et al., 2017).

Figura 2: Corte longitudinal do fruto da acerola para a visualizagdo do bagaco e das

sementes.

Fonte: NUNES, 2007.

O bagaco da acerola como residuo agroindustrial é uma fonte valiosa de compostos
funcionais como vitamina C, antocianinas e compostos fenolicos. A farinha seca processada da
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semente da acerola, possui baixo teor de agua e alto teor caldrico, sendo composta por lipidios,
carboidratos fibras sollveis, fibras insoliveis e minerais. A farinha ndo possui compostos
alergénicos ou toxicos, podendo ter um grande potencial de uso na dieta humana. Além disso,
possui alta absorcéo de agua e 6leo (AQUINO et al., 2010; PRAKASH; BASKARAN, 2018).
Um exemplo de alternativa do aproveitamento desse residuo é a sua utilizacdo na forma de
farinha na industria alimenticia, como ingrediente na fabricacdo de bolos, biscoitos e paes,
como também, na industria de cosméticos (MARQUES, 2013; SILVA et al., 2018).

No delineamento de formas farmacéuticas, o bagaco da acerola poderia funcionar como
um promissor adjuvante de formulagGes farmacéuticas promovendo a valorizacdo e o
fortalecimento da cadeia produtiva da acerola (AQUINO et al., 2010; MORAES et al., 2017).
Dessa forma, o estudo das caracteristicas reologicas do pé obtido com a moagem do bagaco, a
caracterizacdo fisico-quimica e o conhecimento intrinseco de sua composicao sdo necessarios
para a identificacdo e classificagdo de seu papel como excipiente na producdo das diversas
formas farmacéuticas. Os residuos gerados durante a producdo do extrato da acerola séo ricos
em nutrientes e possuem efeitos benéficos ao organismo (PRAKASH; BASKARAN, 2018).

2.2 VITAMINA C

Vitamina C (Vit C) é um termo aplicado em referéncia a todos 0os compostos com
atividade bioldgica equivalente ao acido ascérbico, incluindo as formas oxidadas, os isdmeros,
ésteres e as demais formas sintéticas. Sendo uma das mais importantes vitaminas
hidrossollveis, estd presente em variadas frutas citricas e representa uma vitamina essencial
para a sobrevivéncia humana participando da manutencdo da homeostase bioldgica e
metabdlica (SPINOLA; LLORENT-MARTINEZ; CASTILHO, 2014)

A grande maioria dos eucariontes conseguem sintetizar de maneira endégena a Vit C.
A producéo é unanimidade entre os seres fotossintéticos, incluindo as algas verdes. Entre 0s
vertebrados, anfibios, peixes e répteis e alguns mamiferos sintetizam a vitamina normalmente.
Entretanto, algumas linhagens, incluindo humanos e outros primatas, perderam a capacidade de
produzir a Vit C pela inativacdo funcional da enzima chave para o processo de sintese. Acerola,
laranja, goiaba, framboesa, tomate, couve-flor e espinafre sdo as principais fontes alimenticias
para o fornecimento da vitamina na dieta humana (SMIRNOFF, 2018; WHEELER et al., 2015).

Sua relevancia vital esta no fato de ser uma vitamina multifuncional desempenhando
diversas atividades bioquimicas e fisioldgicas no organismo, como auxilia na absor¢éo do ferro,

neutraliza a acdo dos radicais livres provenientes das reacdes metabolicas do organismo,
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atividade imunomoduladora positiva reduzindo a suscetibilidade a infec¢do, auxilia na
prevencdo do envelhecimento precoce devido a sua atividade antioxidante, age como cofator
na sintese do colageno, horménios e tem papel adjuvante no tratamento de em doencas
cardiovasculares, arteriosclerose e cancer (DAVIS et al., 2016; LANGLOIS; LAMONTAGNE,
2019; QIN et al., 2019)

As necessidades alimentares recomendadas (NAR) para a Vit C em individuos
saudaveis foram estabelecidas com valores de em média de 75 mg / dia para mulheres adultas
e 90 mg / dia para homens. Essas recomendacfes variam entre os paises devido aos critérios
que sdo adotados pelas suas respectivas autoridades em satde. No Brasil, até entdo a RDC n°
269, de 22 de setembro de 2005 estabelece os valores diarios recomendados sdo de 45 mg e 35
mg para adultos e criancas, respectivamente. A recomendacdo da necessidade da ingestdo de
concentracdes maiores de Vit C dependem de certos estados fisioldgicos (gravidez e lactacéo)
e da existéncia comorbidades que elevam o estresse oxidativo do organismo, como o tabagismo,
pois consequentemente haverd uma maior rotatividade metabdlica da vitamina antioxidante.
Essa recomendacao também pode variar de acordo com a indicacao terapéutica pretendida com
a suplementacdo a base de Vit C (BRASIL, 2005a; CARR; LYKKESFELDT, 2020) A falta de
suplementacdo pode levar ao desenvolvimento da doencga conhecida por escorbuto, cujo sua
etimologia faz referéncia a classe de substancias que sdo unanimidade para a terapia dessa
patologia, os ascorbatos. As principais manifestacGes iniciais da hipovitaminose C séo fadiga,
perda de apetite e irritabilidade. Com o agravamento da falta de suplementacdo, ocorrem
hemorragias e deficiéncia na cicatrizacdo de feridas resultado da formagdo comprometida de
colageno. Com isso, a suplementacdo dietética vitaminica se torna necessaria para evitar
prejuizos causados pela deficiéncia da Vit C (SKROVANKOVA et al., 2015; SMIRNOFF,
2018; SPETH, 2018; SPINOLA; LLORENT-MARTINEZ; CASTILHO, 2014).

2.2.1 Aspectos quimicos, biogénese e propriedades

A principal forma bioldgica ativa da vitamina C no pH fisioldgico é o L-acido ascérbico,
embora a sua forma oxidada (&cido deidroascorbico) e em menor proporcdo, sua forma
esterificada solivel em gorduras (palmitato de ascorbila), também represente um dos principais
alvos nos metodos de determinacdo utilizados para quantificar o teor de vitamina C no
organismo, nos alimentos e produtos em geral (GOMEZ RUIZ et al., 2016; SKROVANKOVA
et al., 2015; SPINOLA; LLORENT-MARTINEZ; CASTILHO, 2014). Todas essas estruturas

podem ser visualizadas na figura 3.
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Figura 3. Estrutura quimica da vitamina C (L-&cido ascorbico) e seus principais derivados

quimicos presentes no organismo humano.
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Fonte: Autoria prépria

Animais e plantas possuem diferentes rotas biossintéticas para o acido ascorbico.
Enquanto os animais utilizam a glicose, as plantas usam a D-manose como produto de partida.
Destaca-se 0 papel da enzima terminal L-gulono-1,4-lactona oxidase (GULQO) como etapa
limitante para a sintese do &cido ascdrbico em humanos devido a perda funcional dessa enzima.
As plantas terrestres utilizam a L-galacto-1,4-lactona desidrogenase (GLDH) como alternativa
na Gltima etapa de sua via biossintética. Apesar de serem semelhantes, a GLDH possui a grande
vantagem de ndo produzir radicais livres como residuo de sua agdo enzimatica. Essa
caracteristica adquirida evolutivamente funciona como efeito somatério ao efeito antioxidante
do préprio acido ascorbico em proteger as células fotossintéticas das plantas frente as espécies
reativas de oxigénio (EROS) produzidas no ato da fotossintese catalisada pela radiagéo solar
(SMIRNOFF, 2018; WHEELER et al., 2015).

Ap0s a ingestdo da vitamina C, a absorcéo ocorre principalmente de maneira especifica
através do transportador dependente de sddio para a vitamina em questdo. A forma oxidada do
acido ascorbico, o &cido deidroascorbico, que também é representativa para a vitamina, utiliza

0s transportadores de glicose (GLUT) para sua absorcdo, sendo reduzido a sua forma original
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no interior da célula endotelial. Aproximadamente 90 % de todo conteudo é absorvido do trato
gastrointestinal tornando-se biodisponivel e bem distribuido entre os eritrdcitos, leucocitos e
todos os tecidos.

Outra subclasse de transportadores de vitamina C esta presente nas demais células do
organismo, sendo a grande responsavel por reduzir a concentragdo plasmatica do acido
ascorbico ao realizar o transporte para o interior dos diversos tecidos. Como se trata de uma
vitamina hidrossoltvel, é normalmente filtrada pelos glomérulos renais, com um mecanismo
de retroalimentacéo regido pelo mecanismo da reabsorcdo tubular nos rins para compensar uma
possivel deficiéncia enddgena de vitamina C (ECK, 2018; PADAYATTY; LEVINE, 2016;
SKROVANKOVA et al., 2015; SUBRAMANIAN et al., 2019).

As concentracdes plasmaticas de vitamina C sdo fortemente controladas quando a
vitamina é tomada oralmente. A saturacdo dos transportadores para a vitamina C é o principal
fator limitante da absorc¢éo e biodisponibilidade. Detalhadamente, a biodisponibilidade maxima
da vitamina C geralmente é atingida em doses mais baixas e diminui com a elevacdo de
suplementos orais: 87% para 30 mgs, 80% para 100 mgs, 72% para 200 mgs, 63% para 500
mgs e menos de 50% para 1250 mgs (MANDL; SZARKA; BANHEGY1, 2009)

O é&cido ascérbico € um agente redutor, ou doador de elétrons, caracteristica quimica
responsavel por seus efeitos fisioldgicos conhecidos. Sua capacidade em doar elétrons
neutraliza espécies oxidativas reativas danosas as células de diversos 6érgdos, preservando o
desencadeamento de diversas patologias como cancer e alteracbes cardiovasculares. Sua
caracteristica como acido de Lewis justifica sua participacdo em diversas rotas metabdlicas
como cofator decorrente de sua capacidade em ativar enzimas por esse mecanismo quimico.
Podemos citar a ativacdo da prolil-4-hidroxilase que participa da biossintese do colageno
(PADAYATTY; LEVINE, 2016; VASTA; RAINES, 2016).

Essa mesma atividade antioxidante e reguladora do pH fornece embasamento para 0 uso
do &cido ascorbico como agente estabilizador e modificador no processamento de alimentos
funcionais e no desenvolvimento de medicamentos. O préprio acido ascorbico além de ser
adicionado em alimentos processados como aditivo, esté disponivel também para administracao
em diversas apresentacdes farmacéuticas como comprimidos, drageas, capsulas duras e moles,
suspensdes misturas liquidas com variadas posologias (ABE-MATSUMOTO; SAMPAIO;
BASTOS, 2018; KIM et al., 2016).

As matrizes nutricionais complexas como frutas citricas sdo o ponto de partida para a
extracdo e isolamento da Vit C para serem incorporadas em diferentes formulacoes

nutracéuticas e cosmeticas. Mas para que isso ocorra, todo o processamento industrial necessita
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de uma abordagem metodoldgica robusta, sensivel e eficiente para qualificar e quantificar a Vit
C independente da complexidade da matriz onde esta inserida a vitamina e sua labilidade a
diversos agentes externos (CHANG et al.,, 2015; HERBIG; RENARD, 2017). Para a
determinacéo analitica da Vit C, diversos métodos analiticos sdo relatados com esse sentido:
métodos titulométricos/colorimétricos (FUKUSHIMA et al., 2018) espectroscopicos (GOMEZ
RUIZ et al., 2016); cromatograficos (COTRUT; BADULESCU, 2016); quimiométricos
(MORAES et al., 2019) e eletroquimicos (SKROVANKOVA et al., 2015).

2.3 LIOFILIZACAO

Diante do elevado valor nutricional e dos fins comerciais, as frutas necessitam de
atencdo especial quanto a adocdo de uma técnica de desidratacdo que permita a sua estabilizacédo
em formas secas menos pereciveis para a veiculacdo de forma mais adequada de macro e
micronutrientes em formulagfes isentas de conservantes contribuindo também para a melhor
preservacao do sabor e aroma caracteristico de cada fruto e prolongando seu tempo de prateleira
(KAWASAKI; SHIMANOUCHI; KIMURA, 2019; MARQUES; FERREIRA; FREIRE,
2007).

A liofilizacdo € uma técnica muito conveniente para desidratar materiais sensiveis ao
calor, como é o caso da vitamina C como principal constituinte do fruto da acerola
(MARQUES, FERREIRA; FREIRE, 2007). Trata-se de um processo industrial que consiste na
remocao de dgua de uma amostra congelada por sublimacdo e dessorcdo sob vacuo. Além da
melhor estabilidade, produtos liofilizados séo de facil manuseio e prontamente dissolvidos em
meio aquoso. O processo divide-se em trés etapas: congelacdo (solidificagdo), secagem
primaria (sublimacdo) e secagem secundaria (dessorcdo de agua descongelada) (PIKAL;
TANG, 2004; KASPER; FRIESS, 2011).

Inicialmente, o material é depositado em bandejas de aluminio ou aco inoxidavel com
dimensdes especificas para cada tipo e marca de liofilizador. As bandejas com o material serdo
submetidas ao congelamento em ultrafreezer ou até utilizando nitrogénio liquido diretamente
sobre o0 material forcando sua rapida solidificacdo. E muito relevante que o material esteja
necessariamente no estado sélido antes da aplica¢do do vacuo do equipamento liofilizador para
evitar a formacdo de espumas se ainda permanecer agua em seu estado liquido presente no
material. Normalmente, a temperatura necessaria na etapa de congelamento da amostra a ser

liofilizada é menor que a temperatura de congelamento da dgua pura. E quanto ao material a ser
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congelado, quanto mais concentrado esse material, pela presenca de solidos soltveis, menor
sera a temperatura necessaria para o total congelamento da amostra (CAPOZZI; PISANO,
2018; KUU; HARDWICK; AKERS, 2006; MARQUES; COSTA, 2015).

Com o material ja totalmente congelado e dentro do liofilizador, com uma ambientacao
de temperatura reduzida para conservar o estado congelado da amostra, um vécuo é aplicado
para que a pressdo dentro do equipamento seja reduzida para abaixo do ponto triplo da dgua
para que o fendmeno da sublimac&o da agua dentro da amostra a ser seca aconteca. Na etapa de
sublimacéo, que caracteriza a secagem primaria, um calor latente de sublimacéo é fornecido
para que haja tal processo fisico. Essa etapa de secagem acontece lentamente e depende
diretamente da &rea superficial e da espessura do material congelado (AULTON 2016a;
KODAMA et al., 2014)

No decorrer do processo, praticamente toda a dgua na forma de gelo é removida do
material, onde 0 mesmo ganha um aspecto poroso. Esses poros presentes no material seco pela
liofilizagdo (li6filo) representam a presenca fisica dos cristais de gelo no material congelado. E
comum que apoés a etapa de sublimacéo, resquicios de umidade ainda estejam adsorvidas ou
absorvidas de maneira mais intima com a amostra permanecendo no material, sendo necessario
uma secagem secundaria para a remocao por dessorcdo dessa umidade residual que pode afetar
a qualidade do produto. Nessa segunda secagem sera necessario um aumento mais sugestivo da
temperatura até certo ponto dependendo da sensibilidade do material para evitar sua degradacao
(AULTON 2016a; KAWASAKI; SHIMANOUCHI; KIMURA, 2019; OHORI;
YAMASHITA, 2017).

Nessas duas etapas de secagem, um fator deve ser muito bem analisado e controlado: a
transferéncia de calor. Esse fator é fundamental para o sucesso da liofilizagdo, pois uma
transferéncia insuficiente de calor latente tanto para sublimagdo quanto para a dessor¢édo de
umidade deixard o processo de secagem ainda mais longo que o normal para esse tipo de
secagem, visto que lentiddo do processo ja é caracteristico da liofilizacdo sendo uma das suas
principais desvantagens. O excesso nessa transferéncia de calor também deve ser alvo de um
controle, pois uma transferéncia excessiva de calor pode provocar a rea¢éo de fusdo do material
podendo induzir a sua deterioracdo. E importante que n&o tenha um aumento consideréavel da
temperatura, mas apenas 0 necessario em termos de calor para possibilitar a sublimacéo (KUU;
HARDWICK; AKERS, 2006)

Através da secagem do material dentro do equipamento, vapor é formado tanto na etapa

da sublimacgédo quanto na etapa de secagem por dessor¢do. Esse vapor deve ser removido do
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equipamento para ndo incrementar nos valores de pressdo fornecido pelo proprio liofilizador
além do ponto triplo para a sublimagdo (AULTON, 2016a).

Com isso, a secagem por liofilizacdo que ja caracteristico em ter 6timos rendimentos de
processo e facilidades de escalonamento na inddstria farmacéutica e alimenticia, possuem
outras diversas vantagens frente a outros métodos de secagem que utilizam altas temperaturas
(Spray-drying e estufa) em secar e estabilizar materiais termossensiveis produzindo um produto
seco e poroso. Além de utilizar temperaturas baixas compativeis com os materiais candidatos a
liofilizacdo, 0 vacuo presente na ambientacao do equipamento praticamente isenta o contato da
amostra com o ar reduzindo a oxidacéo, sendo uma condicgéo perfeita para minimizar a oxidagéo
em materiais sensiveis a esse processo, a vitamina C por exemplo (TSINONTIDES et al., 2004;
ZHU et al., 2018).

Quanto ao material poroso resultado do processo de liofilizacdo possui uma dualidade.
Se por um lado essa porosidade deixa o material ainda mais sollvel e mais facilmente
dissolvivel por outro lado essa alta solubilidade juntamente com a grande &rea superficial que
esse material poroso tem, deixa-o altamente higroscdpico com rapida adsorcédo e absorcéo de
agua em sua superficie deixando o material umido e, portanto, com dificuldades para algumas
operacOes unitarias (compactacéo e mistura com excipientes) e analises fisico quimicas (analise
do fluxo de pd), além do fator agua para induzir reac6es de hidrolise e favorecer a proliferacdo
microbioldgica (BONDOC; BRATUCI, 2017; GANGURDE; ERANDE; SHEVALE, 2019;
NIREESHA et al.,2013).

Com isso, para minimizar a captacdo do teor de umidade do ar pelo material que foi
liofilizado, tanto a sua retirada do equipamento quanto 0 seu armazenamento pos-secagem
devem seguir cuidados especiais. Pode ser que o material passe pelo processo da liofilizacdo ja
dentro do seu recipiente final, evitando a exposicado a umidade atmosférica pela sua deslocacéo
do recipiente que o mantém dentro do equipamento para o recipiente que sera usado como
embalagem (AULTON, 2016a; BONDOC; BRATUCU, 2017).

Balanceando vantagens e desvantagens relacionados ao seu processo, a liofilizacéo
possui legitimidade como técnica de secagem propicia para a conservacdo a longo prazo de
diversos produtos, inclusive bases alimenticias contendo moléculas sensiveis ao calor e outros
com base nos fenomenos de sublimagédo. Um processo de liofilizacdo bem-sucedido preserva a
maioria das propriedades iniciais da matéria-prima, como forma, dimensdes, aparéncia, sabor,
cor, sabor, textura e atividade bioldgica, além de fornecer um material seco que podera ser

utilizado em outras operacGes unitarias, inclusive a compressdo, caso seja 0 objetivo de
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producdo e desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas (GUGULOTHU et al., 2014;
KASPER; WINTER; FRIESS, 2013).

2.3.1 Adjuvantes tecnoldgicos utilizados na secagem por liofilizacédo

Corriqueiramente, nos métodos de secagem utilizados para a desidratagdo de varios
produtos, incluindo sucos e polpas de frutas, sdo utilizados diversos adjuvantes de secagem para
a otimizacao da obtencdo de um produto seco mais estavel e com melhores propriedades fisicas
(MORAES et al., 2017).

Os adjuvantes atuam microencapsulando as amostras a serem secas, protegendo-as de
danos oriundo do processo da secagem por liofilizacdo. Entre os diversos agentes
microencapsulantes utilizados, encontram-se os glicidios e seus derivados como a lactose e o
manitol, sendo bem comum o uso da maldodextrina, o dioxido de silicio coloidal, a goma
arébica e os derivados da celulose como o hidroxipropilmetilcelulose e carboximetilcelulose
(OLIVEIRA; COSTA; AFONSO, 2014; RODRIGUES, 2017).

Além da capacidade em promover a obtencdo de um produto liofilizado mais estavel,
esses adjuvantes de secagem ao serem inseridos na matriz da amostra a ser liofilizada,
promovem a reducdo da higroscopicidade do produto liofilizado resultante. Isso ocorre por
esses agentes normalmente possuirem baixa uma higroscopicidade inerente. Esse fato é crucial
para o uso da liofilizacdo, principalmente porque produtos liofilizados sdo muito higroscopicos
e, consequentemente, tem baixas propriedades de fluxo (AULTON, 2016b; SHEVALE, 2019).

As vantagens do uso de adjuvantes de secagem na liofilizacdo também se estendem para
a protecao fisica da amostra ao mérito do procedimento de liofilizacdo, ja que algumas amostras
podem ser instaveis ao criocongelamento usado nessa técnica de secagem, o que pode promover
a degradacdo dos constituintes quimicos da amostra, resultando em alterac@es fisicas no bolo
liofilizado. Portanto, em alguns casos € imprescindivel o uso de adjuvantes que atuem como
crioprotetores (FREITAS, et al., 2020; IBRAHIM et al., 2019).

2.4 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Compostos ou insumos farmacologicamente ativos, sintéticos ou extraidos de fontes
naturais, geralmente ndo sdo administrados aos pacientes de forma isolada, mas séo formulados
em formas de dosagem cuidadosamente projetadas e desenvolvidas (VAN DER MERWE et
al., 2020).

SILVA, EO. DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE COMPRIMIDOS MASTIGAVEIS A
PARTIR DA ACEROLA LIOFILIZADA, 2020.



41

Nessas formulagOes, os insumos ativos sdo combinados a substancias inertes
farmacologicamente, mas que contam com Vvérias fun¢bes farmacéuticas importantes para a
viabilidade de producéo e a garantia da estabilidade da formulacédo durante todo seu tempo de
armazenamento. Os excipientes sdo fundamentais para a conversao dos insumos ativos em
plataformas farmacéuticas de dose precisa, segura, eficaz e que possibilite sua administracéo
ao organismo humano (SOPYAN et al., 2020; VAN DER MERWE et al., 2020).

Para o planejamento da formulacdo farmacéutica que represente o melhor veiculo para
0 principio ativo, caracteristicas fisico-quimicas de todos os componentes da formulagédo
farmacéutica também precisam ser bem delineados antes da producdo da mesma. O uso de um
dado excipiente na formulagdo farmacéutica é fundamentado pela sua atividade funcional em
beneficio da formulacdo e sua producdo, sendo necessario que 0 mesmo excipiente seja
compativel com o composto ativo e com 0s demais excipientes da formulacdo (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2013; HONMANE et al., 2017)

A via de administracdo oral é a rota mais compativel com o paciente e convencional na
administracdo de medicamentos. Para tal via, as formas farmacéuticas sélidas (comprimidos,
capsulas, pos e multiparticulados) se sobressaem nas prescricdes médicas em detrimento as
demais formas, principalmente por ndo apresentar alta estabilidade a degradagdes decorrentes
da atividade da agua. Especificamente, a forma sélida comprimido tem a aparéncia de pequenos
cilindros caracterizados por conter uma dose Unica e exata de um ou mais principios ativos,
com ou sem excipientes, obtido pela compressao de volumes uniformes de particulas. Para a
formacdo do comprimido, os excipientes mais comumente usados sdo diluentes, aglutinantes,
desintegrantes, lubrificantes, deslizadores, estabilizadores e agentes de revestimento
(ALDERBORN, 2016; RAUTAMO et al., 2020).

Os comprimidos também sdo as formas mais convencionais para a industria
farmacéutica, pois eles podem ser produzidos em larga escala de forma econémica com
facilidade nos procedimentos de producdo, controle e garantia da qualidade. Para a produgéo
de comprimidos, a técnica de compressdo é dominante. Nessa técnica, o volume de pd da
formulacdo é comprimido em forcas de toneladas por duas pungdes projetadas para dar o
formato (redondo, cilindrico, oval) caracteristico ao comprimido (AL-ACHI, 2019; MOHAN,
2012).

De forma sucinta, as etapas para a producdo de comprimidos usando a compressdo
consta em: enchimento da matriz com o volume de pé da formulag&o; encontro entre a puncéo
superior e inferior para a formagéo do comprimido; e a ejecdo do comprimido da matriz. Em

todas essas etapas, ha a necessidade que o volume de po tenha boa escoabilidade para facilitar
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a ordem de processo de compressao, seja por via direta, via seca ou via imida. Nesse sentido,
para otimizar as caracteristicas de escoabilidade e compressibilidade do volume de pos, as
particulas pulverizadas sdo convertidas em sistemas multiparticulados, especificamente
granulos, por granulacdo seca ou Umida, segundo as caracteristicas das substancias que
compdem o volume de pds (ALDERBORN, 2016; GAIKWAD; KSHIRSAGAR, 2020;
MOHAN, 2012).

Além do beneficio da maior estabilidade e precisdo de dose que os comprimidos
apresentam em relacdo as formas liquidas, essa forma solida ainda pode mascarar as
caracteristicas organolépticas das substancias componentes da formulacdo, reduzindo a
interacdo dessas substancias com as papilas gustativas bucais, se esse for o objetivo delineado
para a formulacdo sélida. Essas vantagens sdo as mais relevantes ao eleger a forma farmacéutica
comprimido para veicular alimentos funcionais que precisam ser estabilizados em formas
solidas para o prolongamento de seu tempo de validade e para minimizar o sabor amargo das
substancias presentes no alimento estabilizado (SAWAN, 2015; SUN-WATERHOUSE;
WADHWA, 2012).

2.4.1 Comprimidos mastigaveis

Os comprimidos sdo usados principalmente para disponibilizar o insumo ativo para a
circulacdo sistémica e, para tal, o insumo precisa ser liberado da estrutura do comprimido
através da sua desintegracdo e desagregacdo ao longo do trato gastrintestinal, para entdo, se
dissolver e ser absorvido, se tornando biodisponivel (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Entre as personalizagdes possiveis de serem atribuidas aos comprimidos, alguns fatores
precisam ser analisados durante seu delineamento como: a caracteristica fisico-quimica do
insumo ativo vai ditar onde ele precisa ser liberado no trato gastrintestinal para a otimizacao de
sua absorcdo; a dose necessaria do insumo ativo impacta de maneira direta com o tamanho e o
formato do comprimido; e o desejo em disponibilizar no mercado uma alternativa farmacéutica
ao paciente, na busca de aumentar sua adesao ao tratamento (HONMANE et al., 2017; DILLE;
HATTREM; DRAGET, 2017)

Mesmo que o comprimido, como forma farmacéutica sélida, seja mais convencional
para o0 paciente, dependendo do tamanho dessa forma sélida compacta, alguns grupos
particulares de pacientes, idosos e criangas, comumente tem baixa adesdo pelo uso de
comprimidos, principalmente pelas suas dificuldades de degluticdo. Contudo, modificagbes na

composicdo do comprimido, principalmente em termos de excipientes, podem fornecer certas
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categorias de comprimidos com defini¢gdes variadas que representam uma alternativa
farmacéutica sélida, estavel e que apresente menor risco de causar engasgamento em idosos e
criancas (RAUTAMO et al., 2020; SHARIFF MPHARM et al., 2020).

O comprimido designado de “mastigavel” representa umas dessas alternativas por ser
caracterizado por desintegrar antes da degluticdo de seu conteudo. A principal diferenca dos
comprimidos mastigaveis com os convencionais é a ndo necessidade da inclusdo de agentes
desintegrantes, ja que o ato da mastigacdo promove uma rapida desintegracdo dessa categoria
de comprimido, facilitando a sua administracao e promovendo um efeito rapido do insumo ativo
que ja chega parcial ou totalmente desintegrado no estomago (BATRA; SHARMA,; SINGH,
2019; RENU et al., 2015)

Essa categoria de comprimido se encaixa muito bem quando a dose necessaria do
insumo ativo é muito alta ou quando varios insumos ativos desejam ser co-administrados em
uma unica formulacdo, como é o caso dos polivitaminicos. Além disso, por ainda desintegrar
na boca e, portanto, expor seu conteldo as papilas gustativas, € necessario a presenca de
edulcorantes e flavorizantes para que essa forma de comprimido seja ainda mais atraente
(ALDERBORN, 2016; RENU et al., 2015).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAIS

3.1.1 Obtencao da polpa da acerola

Os insumos (polpas/extratos) derivados da acerola foram cedidos pela LAPON Industria
Farmacéutica Ltda., através de parceria ja consolidada com a NIAGRO, localizada em
Petrolina, Estado de Pernambuco, Brasil. Foram recebidos trés tipos de polpa, com Brix (°Bx)
de 7,12° (Lote 20628), 21,61° (Lote 19904) e 50,5° (20033).

O Brix (°Bx) representa um método indireto para determinar a quantidade de sélidos
sollveis acUcares, acidos, sais, etc) em uma respectiva amostra em solucdo. Trata-se de uma
escala numeérica do indice de refracdo da luz polarizada ocasionada pela presenta de compostos
sollveis na amostra. Na medicdo, um grau Brix (1°Bx) é igual a 1g de agucar por 100 g de
solucdo, ou 1% de aclcar (RESENDE, et al., 2010).

Os insumos foram armazenados desde 0 seu processamento em potes devidamente
fechados sendo submetidas ao congelamento. Apo6s o recebimento dos insumos no local de
realizacdo da pesquisa, as polpas foram armazenadas sob refrigeracdo (-1.6° C). As polpas
devidamente armazenadas sdo apresentadas na figura 4, logo apds, a figura 5 ilustra o

fluxograma de obtencdo das polpas da acerola pela NIAGRO.

Figura 4: Polpas devidamente armazenadas recebidas para o prosseguimento da pesquisa.
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Fonte: Autoria prépria
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Figura 5: Fluxograma de obtengéo das polpas de acerola.
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Fonte: Autoria prépria
3.1.2 Bagaco da acerola
Os residuos agroindustriais (bagacos) da acerola foram adquiridos também através de
doacdo pela LAPON Industria Farmacéutica Ltda. em parceria com a NIAGRO. A secdo 3.4.4
apresenta os detalhes de obtencdo da amostra do bagaco utilizada nesse estudo.

3.2 LOCAL DE REALIZACAO

O presente estudo foi realizado no Laboratorio de Tecnologia dos Medicamentos (LTM)
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), juntamente com as industrias LAPON e
NIAGRO.
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3.3 METODOLOGIAS

3.3.1 Controles de qualidade fisico-quimico das polpas in natura

Com a finalidade de caracterizar as polpas da acerola in natura para autenticagéo do
padrdo de qualidade da materia-prima, as determinacdes fisico-quimicas foram realizadas com

0s procedimentos descritos abaixo.
3.3.1.1 Acidez titulavel

Para determinacdo da acidez titulavel (AT) utilizou-se o método de titulometria,
seguindo a norma 312/IV do Instituto Adolfo Lutz (2008). Inicialmente realizou-se a
padronizacdo do hidroxido de sédio com o biftalato de potassio, para obter o fator de correcdo
do hidréxido de sodio. Para a acidez titulavel usou-se aproximadamente 1,0 g da amostra diluida
em 50 mL de &gua destilada e 2-3 gotas de indicador (fenolftaleina 1%) em Erlenmeyer de 100
mL e entdo titulou-se com hidroxido de sddio 0,1 N até coloracdo levemente rosea. Para o
calculo utilizou-se a Equacéo (1):

_ VxFxMxPM
)= 10xPxn

% acido citrico (100g

1)

Onde: % é&cido citrico = por cento m/m (massa por massa), expressando o nimero de gramas
do &cido contido em 100 g do produto.

V =n° de mL da solu¢do de hidroxido de s6dio gasto na titulacdo;

F = fator de correcdo da solucdo de hidréxido de sadio;

M = molaridade da solucédo de hidroxido de sodio;

PM = peso molecular do acido citrico (192);

P = massa da amostra em g ou volume pipetado em mL;

n = namero de hidrogénios ionizaveis do acido citrico.

3312 pH

O potencial hidrogeniénico (pH) foi determinado de acordo com a norma analitica
017/1V do Instituto Adolfo Lutz de 2008, utilizando pHmetro digital pHmetro digital

SILVA, EO. DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE COMPRIMIDOS MASTIGAVEIS A
PARTIR DA ACEROLA LIOFILIZADA, 2020.



48

(Micronal®) previamente calibrado com solug¢Ges-tampédo de pH 4,0 e 7,0. Realizou-se uma
diluicdo de 1,0 g da amostra em 10 mL de agua destilada, e ap0s as particulas estarem

uniformemente suspensas foi efetuada a leitura.
3.3.1.3 Sdlidos solaveis (Brix)

Os solidos soltveis foram verificados por meio do refratdmetro de bancada da marca
AUS JENA, segundo normas analiticas 315/1V para frutas e produtos de frutas do Instituto
Adolfo Lutz (2008).

3.3.1.4 Solidos totais (ST)

O teor de solidos totais (dissolvidos e suspensos) foi determinado conforme a norma
analitica 202/1V Instituto Adolfo Lutz de 2008 através do célculo indireto, por diferenca, a

partir do valor da umidade.
3.3.1.5 Teor de cinzas

Determinada segundo a norma analitica 018/IV para cinzas do Instituto Adolfo Lutz
(2008). Pesou-se 5 g da amostra em capsula de porcelana, previamente aquecida em mufla a
550°C, resfriada em dessecador até a temperatura ambiente e pesada. Apos isso, a capsula de
porcelana contendo a amostra foi incinerada em mufla a 550°C, até eliminacdo completa do
carvéo e as cinzas ficarem brancas ou acinzentadas. O teor de cinzas foi calculado de acordo
com a Equacéo 3:

100 x N

= % de cinzas (m/m)

)
Onde: N = nimero em gramas de cinzas;

P = numero em gramas da amostra.

3.3.1.6 Densidade relativa

A densidade relativa foi determinada de acordo com o método descrito pela A.O.A.C.

(2002) utilizando-se um picnémetro de 25 mL de capacidade, previamente calibrado com agua
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destilada a 20 °C e pesado em balanga analitica (Shimadzu®). Para o calculo utilizou-se a
Equacdo (2):

~ |magua pural” m3-miT

d m liquido ] m2-ml
(©)
Usando o picnémetro para se medir densidade de liquidos, faz-se a tara do mesmo e
pesa-se 0 picndmetro com agua e com a polpa, sendo:
m1: a massa do picnémetro vazio;
m2: a massa do picnémetro cheio com o liquido cuja densidade relativa se deseja determina;
m3: a massa do picndmetro cheio de agua destilada.

3.3.1.7 Residuo seco

O residuo seco foi reproduzido segundo a metodologia da Farmacopeia Brasileira 6° ed.
Transferiu-se 2 mL ou 2 gramas dependendo do tipo de extrato (polpa) utilizado, para um pesa
filtro previamente aquecido a 105°C por 30 minutos, resfriado em dessecador até a temperatura
ambiente e pesado. Evaporou-se em banho-maria toda parte liquida da amostra, e em seguida
foi levada para estufa (Ethik®), pré-aquecida, a 105°C por 3 horas. Apds passado o tempo,
esfriou-se a amostra em dessecador até a temperatura ambiente e pesou. O resultado foi
expresso em relacdo a 100 g ou 100 mL dependendo do tipo de extrato usado, obtendo-se o
percentual (massa/massa) ou massa/volume volume referente a média de trés determinacdes.
Os valores de residuo seco também foram utilizados para o célculo do rendimento da secagem

por liofilizacdo das polpas.
3.3.1.8 Doseamento da vitamina C

Foi determinado segundo metodologia titulométrica/colorimétrica indireta semelhante
ao método de Tillmans com adaptacdes fornecida pela NIAGRO e validado por Oliveira e Prado
(2010). Nesse metodo, o acido ascorbico (vitamina C) presente na amostra sujeita a analise
através da reacdo de oxidacao/reducéo, reduz o indicador 2,6-diclorofenol-indofenol (DCFI),
ocasionando a mudanca colorimétrica de uma solucdo azulada para uma solucéo incolor
(OLIVEIRA; GODOY; PRADO, 2010).
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Primeiramente, preparou-se as solucdes de &cido metafosforico 5%, solucdo de DCFI
0,02% e solugdo de &cido ascérbico 0,04% (padrdo L [+] -acido ascorbico/grau HPLC/Lote:
43005). Em seguida, as amostras das polpas foram pesadas e adicionadas a 25 mL de agua e
filtradas em algod&o. Desse filtrado coletou-se 2,5 mL e completou em um baldo de 50 mL com
acido metafosforico que foi colocado em uma bureta e titulado em um Erlenmeyer contendo 5
mL de solucdo de DFCI até a mudanca de cor azul profundo para transparente. O mesmo
procedimento foi realizado para titulacdo da solucéo padréo de &cido ascérbico a partir da coleta
de 2,5 mL da solucdo de concentracdo de 0,04%. Um esquema ilustrativo da metodologia de

doseamento esta representado na figura 6.

Figura 6: Fluxograma ilustrativo da metodologia de doseamento da vitamina C pelo método

titulométrico invertido de Tillmans
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Fonte: Autoria propria.

3.3.2 Processo de secagem das polpas da acerola pelo método da liofilizagdo

Para o estudo e anélise das varidveis do método da liofilizacdo visando a otimizacao do
processo de secagem, as liofilizagOes foram realizadas em liofilizador de bancada LIOTOP®
(modelo L101), com capacidade para até 3L de gelo em 24 horas e capacidade total de 5L. Na
operacdo da liofilizacdo, a temperatura do equipamento atinge -55 °C com refrigeracdo por

compressor hermético e indicacao digital de pressao de vacuo na escala de 38 a 438 pHg.
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3.3.2.1 Preparacéo das amostras, condi¢des de congelamento e tempo de liofilizacéo

Nesse estudo, as amostras das polpas da acerola ndo sofreram nenhum tipo de pré-
tratamento, especificamente pela adi¢do de agentes microencapsulantes. Aproximadamente 25
gramas de cada amostra de polpa foi transferida para as bandejas de aco inox (espessura de 2,5
cm e capacidade para 500 mL) com o cuidado na manutencdo da espessura da camada de
material a ser seco. Para possibilitar o processo de liofilizacdo e avaliar a influéncia de
diferentes condi¢bes de congelamento da amostra na qualidade do produto seco, as polpas
foram congeladas de trés formas em suas respectivas condicdes: refrigerador doméstico (Consul
CRB 36/300 L) registrando a temperatura de -1,6 °C por trés dias; em ultrafreezer (Sanyo MDF-
U53VC) registrando a temperatura de -80 °C também por trés dias; e através do congelamento
criogénico pela imersdo de nitrogénio liquido (-196°C) nas amostras (-196°C).

A liofilizacdo foi realizada com a estabilidade da presséo em torno de 124 pHg e com a
temperatura ambiente do equipamento variando entre -55 e -57°C. Todos os ciclos de
liofilizacdo foram mantidos nos mesmos padrdes de secagem para as diferentes amostras de
polpas previamente submetidas aos diferentes métodos de congelamento testados e avaliados
(refrigeracdo, congelamento em ultrafreezer e criocongelamento). O tempo do ciclo da etapa de
sublimacao foi realizada nos periodos entre 48 e 24 horas.

A seguir a figura 7 ilustra todas as variaveis testadas quanto ao processo de secagem por
liofilizacdo das amostras de polpas de acerola. Logo ap0s, a tabela 5 detalha todos os ciclos de

liofilizacdo testados e os respectivos codigos adotados para os produtos liofilizados resultantes.
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Figura 7: Fluxograma ilustrativo da metodologia da secagem por liofilizacao e as variaveis do
processo que foram avaliadas.
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Fonte: Autoria prépria.

Tabela 3: CondicBes experimentais para avaliacdo dos efeitos do tipo de congelamento

utilizado para as amostras e o tempo de processo de secagem por liofilizacdo da polpa da

acerola.
°Brix Condic0es de Tempo de processo de Cadigo
congelamento secagem (horas)
7,12 Ultrafreezer (-80 °C) 48 48B7U
7,12 Ultrafreezer (-80 °C) 24 24B7U
7,12 Refrigerador (-1,6 °C) 48 48B7R
7,12 Refrigerador (-1,6 °C) 24 24B7R
7,12 Nitrogénio (-196 °C) 48 48B7N
7,12 Nitrogénio (-196 °C) 24 24B7N
21,61 Ultrafreezer (-80 °C) 48 48B21U
21,61 Ultrafreezer (-80 °C) 24 24B21U
21,61 Refrigerador (-1,6 °C) 48 48B21R
21,61 Refrigerador (-1,6 °C) 24 24B21R
21,61 Nitrogénio (-196 °C) 48 48B21N
21,61 Nitrogénio (-196 °C) 24 24B21N
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50,5 Ultrafreezer (-80 °C) 48 48B50U
50,5 Ultrafreezer (-80 °C) 24 24B50U
50,5 Refrigerador (-1,6 °C) 48 48B50R
50,5 Refrigerador (-1,6 °C) 24 24B50R
50,5 Nitrogénio (-196 °C) 48 48B50N
50,5 Nitrogénio (-196 °C) 24 24B50N

Fonte: Autoria propria.

3.3.3 Caracterizacao fisico-quimica dos li6filos

As caracterizacdes fisico-quimicas dos liéfilos (polpas liofilizadas) foram necessérias
para a avaliacdo das melhores condigdes experimentais do processo de secagem por liofilizacao.
Todas as metodologias analiticas utilizadas nas diferentes fases do estudo serdo

apresentadas a seguir.

3.3.3.1 Avaliacdo macroscopica dos liofilos

Respectivamente, cada liofilo foi cuidadosamente removido da bandeja de ago inox logo
ap6s o tempo de secagem e, em seguida, submetido a avaliacdo macroscopica. A analise
macroscopica foi realizada através da observacdo de pardmetros como aparéncia, textura,
capacidade de maceracdo e formacdo de caking no material macerado, o caking é o fenbmeno
caracterizado pela aglomeracdo das particulas de um material altamente pegajoso (RIBEIRO,
2014).

3.3.3.2 Teor de Umidade através da perda por dessecacao

Utilizou-se a metodologia adapta para extratos secos de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 62 edigdo. Pesou-se 0,5 da amostra em um pesa-filtro previamente dessecado por 30
minutos a 105 +2 °C, e resfriado a temperatura ambiente em dessecador. A amostra foi
distribuida de maneira uniforme pelo pesa-filtro e colocada para secar em estufa a 105°C
durante 3 horas. Apos as 3 horas as amostras foram retiradas da estufa, resfriadas em dessecador
e procedeu-se com o calculo do peso. O processo foi repetido até peso constante, adicionando-

se 30 minutos a cada novo ciclo. Com resultado de umidade expresso em porcentagem p/p.
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3.3.3.3 Teor de Umidade através da termogravimetria (TG)

Para fins comparativos com o método gravimétrico convencional, o teor de umidade dos
liofilos também foi analisado pelo ensaio gravimétrico isotérmico utilizando a
termogravimetria (TG). O método utilizado foi uma adaptacdo da metodologia de Silva (2010).
Nos ensaios de termogravimetria foi empregada uma termobalanca, modelo TGA-60 da marca
Shimadzu®. Com intervalo maximo de temperatura de 25°C a 105 °C, as curvas isotérmicas
TG foram obtidas com uma razéo de aquecimento crescente de forma gradativa, iniciando com
arazdo de 10 °C.min" a partir da temperatura ambiente (25°C) até 70°C, seguindo para a razo
de 5 °C.min"t mantida para a faixa de temperatura entre 70-90°C, e por fim, a partir dos 90°C,
a razdo de aquecimento foi reduzida para o valor de 2°C.min* até alcancar a temperatura de
105 °C, temperatura essa que permaneceu constante por 120 minutos, sob atmosfera dindmica
de nitrogénio (100 mL.min-1). Para a realizagéo dos ensaios foram utilizadas massa de amostras
de 5,00+0,5mg em suporte de amostras de platina. Antes dos ensaios foram obtidas curvas em
branco para avaliar a linha de base do sistema. A calibracdo dos equipamentos foi realizada na

razdo de aquecimento de 10°C.min-1, com o padrdo de oxalato de calcio.

3.3.3.4 Atividade de agua

A atividade de agua foi determinada utilizando o higrometro digital Pawkit (AqualLab

Decagon Devices Ltda.) a uma temperatura de cerca de 26° C.

3.3.3.5 Prospeccao fitoquimica (Triagem fitoquimica qualitativa)

A prospeccdo fitoquimica do liéfilo da polpa da acerola foi realizada em parceria com
0 Nucleo de Desenvolvimento Analitico e Tecnologico de Fitoterapicos (NUDATEF/UFPE),
através da utilizacdo da técnica de Cromatografia em Camada Delgada (CCD). A metodologia
utilizada foi adaptada de Wagner e Bladt (1996) e Braz e colaboradores (2012).

Aproximadamente 1 g do liofilo foi solubilizado em 1 mL de metanol, em eppendorf,
sendo, logo em seguida, submetido a agitacéo, até solubilizagcdo completa. Todas as classes de
metabolitos secundarios e padrdes quimicos utilizados nessa triagem estdo apresentados na
tabela 6. Com auxilio de um capilar de vidro, tanto as amostras, quanto os padrdes foram

aplicados em placas cromatograficas de silica gel 60 — F254 (distancia padrdo de 5 cm da base
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e dos pontos de aplicacdo da amostra/padrdo), sendo eluidas em cubas saturadas com o sistema
movel especifico (tabela 6), utilizando reagentes grau analitico durante todo experimento.
Apols secagem a temperatura ambiente, as placas foram visualizadas sob a luz
ultravioleta (254 e 365 nm e/ou luz visivel, de acordo com o metabdlito avaliado), reveladas
com os agentes cromogénicos especificos (tabela 4) e fotografadas (Fotodocumentador, modelo
MULTIDOC-IT 125 TLC, UVP®). As bandas obtidas foram comparadas as bandas dos

padrdes correspondentes, assim como, pela analise do fator de retencéo (Rf).

Tabela 4: Padrbes quimicos, sistemas eluentes e agentes cromogénicos utilizados na triagem
fitoquimica do li6filo da acerola.

Classe de Sistema Agente cromogénico Padrao
metabolitos
Taninos Cloreto férrico (FeCls) Ac. galico
Hidrolisaveis
Taninos Vanilina cloridrica + A Catequina
condensados
Flavonoides 90:5:5 Cloreto de aluminio ou Rutina e
difenilboriloxietilamina + Quercetina
Derivados polietilenoglicol Ac. Cafeico
Cinamicos
Terpenos e 70:308 Liebermann-Burchard + B-Sitosterol
Esteroides A
Cumarinas 50:50:50¢ Hidroxido de potassio Cumarina
10% + A
Alcaloides 70:20:10° Dragendorff Atropina
Acucares 50:20:10:10F Timol 0,5% EtOH Maltose e manose

Legenda: “acetato de etila: acido formico: agua; Btolueno: acetato de etila; Céter etilico: acetato de etila:

saturado com &cido acético 10%; Ptolueno: acetato de etila: dietilamina; Eacetato de etila: 4cido férmico: &cido
acético.

Fonte: Adaptado de Wagner e Bladt (1996).

3.3.3.6 Tamanho de particula por granulometria a laser

As amostras dos liéfilos foram dispersas em uma solugao de tensoativo Triton X 100 a

0,02% e posteriormente, submetidas a banho ultrassom durante 3 minutos. Para a analise da
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distribuicdo granulométrica, um analisador da distribuicdo de particula Microtac® S3500 foi
utilizado, com o tempo de medic¢ao de 30 segundos, e um fluxo de 70%. Foi utilizado o método

Fraunhofer (CILAS, 2016).

3.3.3.7 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Parte das analises dos melhores liéfilos foram realizadas por microscopia eletronica de
varredura (MEV) foram realizadas em parceria com o Laboratério de Imunopatologia Keizo
Asami (LIKA). As analises foram realizadas utilizando um microscopio EVO® modelo LS 15-
ZEISS, operando em 10KV, ap0s serem fixadas em fita de dupla face de carbono e metalizadas
com ouro em um ciclo de 60 segundos por 6 minutos (Metalizador Quorum®, Q150T).

Uma outra parte das analises por MEV das melhores amostras dos liéfilos foram
realizadas no Servigo de Microscopia Eletronica do Instituto de Pesquisa Gongalo Muniz,
FIOCRUZ, Bahia. O Material foi disposto na superficie da fita de carbono sobre um Stub
(suporte de aluminio) e levadas ao Sputter Coater (Denton Vacuum Desk IV, Moorestown,
USA) para metalizagdo com ouro carreado por argdnio em alta pressdo. Apds a metalizacéo, o
material foi analisado no microscoépio eletrdnico de varredura JSM 6390LV (Jeol LTD, Japdo),
na aceleracdo 10 kv, Spotsize 35.

3.3.3.8 Doseamento da vitamina C

Conforme a metodologia da secéo 3.3.1.8.

3.3.4 Obtencao e preparo da amostra do bagaco da acerola

Com o objetivo do reaproveitamento agroindustrial do residuo da acerola, o presente
estudo também objetiva a incorporacao do bagaco da acerola ao mérito de seu desenvolvimento.
A intencdo do uso do caroco da acerola serd embasada pela investigacdo de sua possivel
funcionalidade como adjuvante farmacotécnico na secagem das polpas da acerola e para a
composicao da formulagdo farmacéutica solida pretendida.

Em conformidade com o fluxograma da obtencéo da polpa da acerola (figura 5), a figura
8 ilustra o fluxograma desde a sele¢do dos frutos da acerola até a obtengdo dos bagacos pela
industria fornecedora (LAPON Industria Farmacéutica Ltda./NIAGRO).
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Figura 8: Fluxograma referente a obtencéo do residuo da acerola (bagago) na forma integra e

Lavagem n . ~
[ dos frutos ] [ Selegdo ] [ Trituragéo ]

triturado.

Extragdo do
Armazenamento Secagem bagago

Fonte: Autoria propria.

Nas etapas de obtengéo, a secagem para estabilizacdo dos bagacos da acerola ocorreu
pela exposi¢do a luz solar durante trés dias. O armazenamento dos bagagos integros foi em

embalagem laminada contendo sachés de silica.

3.3.4.1 Obtencéo do p6 do bagaco da acerola

O bagaco integro cedido pela LAPON/NIAGRO foi submetido a moagem em um
moinho de facas (Marca SOLAB, modelo SL 31), utilizando inicialmente uma malha com
tamanho de orificio de 850um (20 Mesh). Posteriormente, o p6 obtido nessa primeira moagem
é submetido novamente ao moinho de facas, mas dessa vez utilizando uma malha com tamanho
de orificio 600 um (30 Mesh). O p6 do bagaco obtido ap6s a segunda etapa de moagem foi
padronizado através da tamisacdo com tamis de malha com orificios de 600 um. Apds a
tamisac&o, o produto pulverizado foi armazenado em embalagem hermética com a presenca de

sachés de silica.

3.3.5 Determinacfes analiticas dos parametros fisico-quimicos do p6 do bagaco da

acerola

Todas as metodologias das caracteriza¢des fisico-quimicas para a amostra do bagaco da

acerola moido sdo apresentadas e referenciadas a seguir:

3351 pH

Conforme a metodologia da sec¢éo 3.4.1.2.
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3.3.5.2 Acidez titulavel

Conforme a metodologia da secdo 3.4.1.1.
3.3.5.3 Atividade de agua

Conforme a metodologia da secdo 3.4.3.5.
3.3.5.4 Teor de umidade por perda por dessecagdo

Conforme a metodologia da secdo 3.4.3.2.
3.3.5.5 Teor de umidade por termogravimetria (TG)

Conforme a metodologia da secdo 3.4.3.2.
3.3.5.6 Teor de cinzas

Conforme a metodologia da secdo 3.3.1.5.
3.3.5.7 Distribuicdo granulométrica por tamisagao

A determinacdo da granulometria foi realizada em triplicata seguindo os critérios da
Farmacopeia Brasileira 6° edicdo. Foram utilizados 5 tamises que possuiam malhas com
abertura nominal de 850um (20 Mesh), 600pum (30 Mesh), 405 um (40 Mesh), 250pum (60
Mesh) e 75um (200 Mesh). Os tamises foram organizados colocando o tamis de maior abertura
sobre o de abertura menor. Foram pesados 25g da amostra do bagago moido de acerola e
transferidas para o tamis superior, distribuindo uniformemente o p4. Em seguida, a amsotra foi
submetida a agitacdo mecéanica utilizando o tamisador (Bertel®) durante 15 minutos. Apds o
término deste tempo, utilizando um pincel adequado, foi removida toda a amostra retida na

superficie superior de cada malha para um papel impermeavel, e pesado o p6. O percentual

retido em cada tamis, foi calculado utilizando peso da amostra retida em cada tamis em gramas
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pela soma dos pesos retidos em cada tamis e coletor em gramas. Foi calculado uma media das
amostragens e plotadas em grafico, utilizando o programa Graphpad ®.

3.3.5.8 Densidade compactada e aparente

Para o ensaio utilizou-se um compactador automatico (Tap Density, Varian®) provido
de uma proveta normatizada de 100mL. A proveta foi preenchida com a amostra, o volume
inicial e o peso da amostra foram medidos, com posterior medi¢do apds 10, 500 e 1250
compactacdes, repetidas até que a diferenca entre as batidas ndo fosse superior a 2%. A relacdo
entre a massa da amostra e o volume ocupado antes e apds a compactacdo determinou a

densidade aparente (pa) e a densidade compactada (pc), respectivamente (ALVES et al, 2008).

3.3.5.9 Caracterizacdo do fluxo de pds: angulo de repouso, tempo de escoamento, indice de
Carr (IC) e fator de Hausner (FH)

Véarios métodos sdo descritos na literatura e padronizados em varias farmacopeias para
a determinacdo da fluidez do leito de p6s de uma determinada amostra. Embora ndo exista um
método Unico e simples para caracterizar corretamente as propriedades de fluxo de poés
farmacéuticos, a estratégia mais interessante € usar os maltiplos métodos para caracterizar 0s
varios aspectos do fluxo de pds (AULTON, 2016b). Os métodos indiretos para caracterizacdo
do fluxo de pds utilizados nesse estudo sdo: angulo de repouso, tempo de escoamento, indice
de Carr e fator de Hausner.

O angulo de repouso foi determinado ao passar cerca de 10 g do extrato seco em funil
de altura fixa (10 cm), com diametros superior e inferior de 14 e 1 cm, respectivamente,
deixando-os cair em uma superficie plana coberta com papel milimetrado. O angulo de repouso

(o) é determinado pela equacdo X:

tg (a) = u
R
(4)
Onde tangente do angulo obtida pela razéo entre o cateto oposto (H = altura) e o cateto
adjacente (R = raio do cone formado pelo leito de p6) (USPC, 2020).
O tempo de escoamento foi medido em segundos com auxilio de um cronémetro.
O indice de Carr (IC), também conhecido como indice de compressibilidade, e o Fator

de Hausner (FH) s@o métodos indiretos utilizados para a determinacdo das propriedades de
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fluxo de po6s através da comparacdo dos dados da densidade aparente e da densidade

compactada do pd, sendo o IC calculado pela Equacéo 4:

_ pc—pa
=

IC x 100

(5)
Sendo: pc = densidade compactada; pa = densidade aparente.
Valores de IC < 10% indicam excelente fluxo; IC de 11 a 15% fluxo bom; IC de 16 a
20% fluxo fraco; IC de 21 a 31% fluxo pobre; IC de 16 a 31% fluxo pobre (pds coesivos); e IC
> 32% fluxo muito pobre (AULTON, 2016b; CARR, 1965; USPC, 2020).
O FH é calculado pela equacdo (5):

_ densidade compactada (pc)

densidade aparente (pa)

(6)

Valores calculados de FH entre 1,00 a 1,11 indicam excelente fluxo; entre 1,12 a 1,18
fluxo bom; entre 1,19 a 1,25 fluxo fraco; entre 1,26 a 1,45 fluxo pobre; entre 1,35 a 1,45 fluxo
pobre (pos coesivos); e FH > 1,50 fluxo muito pobre (AULTON, 2016b; USPC, 2020).

3.3.5.10 Molhabilidade

A molhabilidade foi determinada pelo método do molhamento estatico inicialmente
descrito por Schubert (1980), mas contando com as adaptacdes de Gomes, Figueirédo e Queiroz
(2002). Cerca de 1g da amostra € vertido em béquer de 250 ml com 100ml de 4gua a temperatura
ambiente. O tempo necessario para o completo desaparecimento do p6 da superficie do liquido
em repouso é cronometrado. O calculo da taxa de molhabilidade foi feito através da Equacéo
7.

N
Taxa de molhabilidade (g.min™1) = -

(7)

Em que: N é peso em gramas da amostra; e t € o tempo em minutos.

3.3.5.11 Solubilidade
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A solubilidade (%) foi determinada conforme o método adaptado de Barbosa (2010). O
método consiste em adicionar 1,0 g da amostra em 100,0 mL de &gua destilada sob agitacéo de
2000 rpm em agitador magnético durante 5 min. A solucéo foi colocada em tubos e centrifugada
a 3000 rpm durante 5 min. Uma aliquota de 25,0 mL do sobrenadante foi transferida para placa
de Petri e imediatamente seca em estufa a 105 °C durante 5 horas. A Solubilidade foi calculada
a partir das diferencas de peso e expressa em porcentagem (%).

3.3.5.12 Higroscopicidade

Analisou-se a higroscopicidade conforme metodologia proposta por Cai e Corke (2000),
com modificacGes de Barbosa (2010). As amostras, com aproximadamente 1g cada, foram
colocadas em um recipiente hermético contendo uma solucdo saturada de NaCl (umidade
relativa de 75,29%) a 25 °C e, apds uma semana foram pesadas, sendo a higroscopicidade
expressa como g de umidade adsorvida por 100 g de massa seca da amostra (g.100g™2).

3.3.5.13 Microscopia eletrnica de varredura (MEV)

Conforme a metodologia da secdo 3.4.3.8, com as andlises sendo feitas no equipamento
pertencente ao Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA).

3.3.6 Desenvolvimento farmacotécnico preliminar do comprimido mastigavel e seu

controle de qualidade

Para o desenvolvimento preliminar do comprimido mastigavel, a tabela 5 apresenta a
composicao quali-quantitativa do prototipo contendo o li6filo da polpa da acerola como insumo
ativo e a inovadora presenca do bagaco da acerola em sua composicéo. A escolha dos demais
excipientes e suas respetivas propor¢cdes na formulacdo foi embasada na analise de
comprimidos mastigaveis desenvolvidos e patenteados na literatura. A obtencdo dos
comprimidos mastigaveis ocorreu por compressao pela via direta.

O lidfilo da acerola apos pulverizagdo por maceracao e 0s excipientes foram pesados e,
posteriormente, a mistura foi realizada em saco plastico com mistura manual por 5 minutos. Os
comprimidos foram obtidos em compressora rotativa (Neuberger, MN-16) com puncoes

circulares de aco inoxidavel de 14 mm de didametro. Os comprimidos foram armazenados em

SILVA, EO. DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE COMPRIMIDOS MASTIGAVEIS A
PARTIR DA ACEROLA LIOFILIZADA, 2020.



62
recipientes hermeticamente fechados contendo sachés de silica e purgados com nitrogénio na

forma de gas para induzir o deslocamento do oxigénio presente no ambiente da embalagem.

Tabela 5: Composicdo quali-quantitativa do prototipo do comprimido mastigavel contendo o

liofilo e o bagaco da acerola.

Formulacéo
Insumo Categoria/Funcionalidade Porcentagem na
formulacéo

Liofilo (vitamina C) Insumo farmacéutico ativo 77%
Bagaco da acerola - 10%
Manitol Diluente e edulcorante 10%
Estearato de magnésio Lubrificante 2%
Dioxido de silicio coloidal Otimizador da fluidez e 1%

desintegrante

Fonte: Autoria propria.

A funcionalidade do bagaco da acerola como adjuvante componente da formulagao
solida sera investigada e definida com as informacdes obtidas no decorrer do desenvolvimento

desse trabalho.

3.3.6.1 Determinacdo do peso médio

A determinacdo do peso médio dos comprimidos foi realizada conforme preconizado
pela farmacopeia brasileira. Os comprimidos mastigaveis integros foram avaliados
individualmente, em balanga analitica. O limite de variacdo permitido se o peso médio for
menor ou igual a 80mg, é +£10%, entre 80 e 250mg é +7,5% e maior ou igual a 250mg é £5%
(BRASIL, 2018).

3.3.6.2 Determinagéo da resisténcia mecéanica: teste de dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou

sob tensdo radial. A dureza de um medicamento certifica a integridade do comprimido,
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permitindo que ele suporte choques causados durante os processos pos-fabricacdo. Os
comprimidos sdo testados, individualmente, nas mesmas condigdes. O resultado do teste é
informativo e expresso como a media dos valores obtidos nas determinacGes. Houve também a
analise visual do comprimido mastigavel, identificando a presenca de rachaduras, gravacgdes e

uniformidade de coloracgéo.

3.3.6.3 Determinacao da resisténcia mecanica por desgaste: teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos ao desgaste,
quando submetidos a acdo mecénica de aparelhagem especifica. O teste consiste na pesagem,
com exatiddo, de um numero determinado de comprimidos, submeté-los a acdo do aparelho e
retira-los depois de efetuadas 100 rotacdes. Apos a remocdo de qualquer residuo de p6 dos
comprimidos, com auxilio de pinca e pincel, eles sdo novamente pesados. A diferenca entre o
peso inicial e o final representa a friabilidade, com medigdo em fungéo de percentual de massa.
A diferenca entre o peso inicial e o peso final (perda) deve ser igual ou inferior a 1,5% do seu
peso (BRASIL, 2019).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa etapa do trabalho estdo apresentados os resultados de caracterizacdo das
diferentes polpas da acerola e de seus respectivos produtos liofilizados mediante otimizagéo

dos parametros de secagem com o intuito do desenvolvimento de comprimidos mastigaveis.

4.1 CARACTERIZACAO DAS POLPAS DA ACEROLA

Macroscopicamente, as polpas da acerola que irdo servir como matéria-prima para a
obtencdo dos liéfilos, possuiam caracteristicas diferentes entre si em termos de textura, sabor e
cor. A tabela 6 resume as principais caracteristicas macroscopicas e sensoriais observadas para
as polpas da acerola in natura.

Tabela 6: Caracteristicas das polpas recebidas.

Caracteristicas °Brix 7,12 °Brix 21,61 °Brix 50,5
Cor Alaranjado claro Alaranjado escuro Marrom escuro
Aspecto Fluido Pastoso (Puré) Liquido

Fonte: Autoria prépria.

A polpade ° BRIX 7,12 possui aspecto fluido e a cor laranja claro que sao caracteristicos
do suco do fruto da acerola in natura (SANTQOS, 2014). A polpa de BRIX 21,61°, ao passar
pelo processo de concentracdo segundo o fluxograma de obtengéo (figura 5), tomou o aspecto
de um puré com coloracdo alaranjada mais escura. A polpa com BRIX 50,5° foi ainda mais
concentrada em seu processo de obtencdo, adquirindo um aspecto de extrato fluido consistente,
semelhante a um xarope, com uma coloracdo bem escura. O sabor caracteristico acido é
consideravelmente mais forte nas polpas mais concentradas, no qual, em termos de sensacéo de
acidez em ordem decrescente: ° BRIX 50,5 > ° BRI1X 21,61 > ° BRIX 7,12.

4.1.1 Caracterizacgao fisico-quimica

Na tabela 7 estdo apresentados os resultados das andlises fisico-quimicas realizadas para

nas diferentes polpas da acerola em termos de contetdo de sélidos sollveis (° Bx).
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Tabela 7: Caracteristicas fisico-quimicas das polpas da acerola com diferentes °Brix.

Caracteristicas °Brix 7,12 °Brix 21,61 °Brix 50,5
pH 3,14* £ 0,06 3,03* £ 0,03 3,09* £ 0,01
Vitamina C 1234,46* £ 0 2132,62* + 265 11207,92* + 149,8
(mg/1009)
Umidade (%o) 92,90* + 0,15 79,30* +£ 1,60 55,42* £ 0,22
Solidos totais 7,09* + 0,15 20,69* + 1,60 44,57 £0,22
(g.100g™)

Cinzas (%) 0,46 + 0,02 1,18* + 0,13 --
Acidez titulavel 1,28* + 0,09 3,562* £ 0,05 9,12* + 0,11
(%Acido citrico)

Densidade relativa 1,24*+0 1,09*+0 1,02+ 0
(g/mL)

*Média das trés repeti¢des + desvio padrdo
--Amostra carameliza muito.
Fonte: Autoria prépria.

Essas caracterizagdes sdo de grande importancia para a certificacdo dos padrdes de
identidade e qualidade da matéria-prima. Analisando os dados referente a polpa da acerola in
natura (° Brix 7,12), os valores estdo em consonancia com dados de caracterizacdes de polpas
e sucos de acerola in natura encontrados na literatura e, principalmente, com os parametros
analiticos de padrdo de identidade e qualidade fixados para a polpa de acerola segundo 0 anexo
Il da Instrugcdo Normativa n°® 37 de outubro de 2018 do MAPA (BRASIL, 2018; SANTOS,
2014).

E notdrio que no processo de obtencdo da polpa da acerola (figura 5), a etapa de
concentracdo do insumo reduz proporcionalmente o teor de agua e concentra os valores dos
demais componentes solidos sollveis e suspensos na matriz da polpa, fator que auxilia na
conservacdo da matéria-prima pela reducdo da atividade de &gua, além de fornecer, por
exemplo, uma maior propor¢do de vitamina C por massa de insumo (REIS et al., 2017).
Curiosamente, na obtencéo dos valores de residuo por incineracdo (cinzas), quando a amostra
da polpa de Brix 50,5° foi submetida ao aquecimento, o material entrou em expanséo devido

provavelmente ao processo de caramelizagéo.
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Os resultados da tabela 6 mostram que as polpas de Brix 7,12°, 21,61° e 50,5° tem uma
composicédo de agua, respectivamente de 92,90%, 79,30% e 55,42%. A redugdo do teor de agua
entre as amostras de polpas, ocasiona no aumento no teor de acidez dos insumos em termos de
acido citrico e também de vitamina C (acido ascorbico), esse aumento na sensacdo da acidez
devera refletir na escolha do tipo de insumo que serd utilizado no desenvolvimento
farmacotécnico da forma farmacéutica sélida pretendida.

Todas as amostras de polpa de acerola apresentaram valores de pH abaixo de 4, 0 que
caracteriza a acerola como alimento acido. Os valores de densidade relativa também foram bem
semelhantes entre as polpas analisadas, especificamente, a densidade da polpa de ° Brix 7,12
(1,24 g/mL) foi bem préxima ao valor encontrado por Junior (2018) (1,03 g/mL) em seu estudo
de secagem da polpa de acerola.

Ainda tomando os valores caracteristicos da polpa de ° Brix 7,12 como referéncia a titulo
de comparacdo com os demais resultados encontrados na literatura, no que diz respeito aos
dados do doseamento, a quantidade em miligramas de vitamina C por 100 gramas de amostra
da polpa obtida no doseamento foi de 1234,46, valor que esta dentro do limite minimo e maximo
de vitamina C na acerola amplamente relatados na literatura, sendo de 862.86 e
1465.22mg/100g, respectivamente (MOURA et al., 2018). O valor obtido no doseamento pelo
método de Tillmans esta bem proximo aos resultados do estudo de Janior (2018), no qual obteve
um quantitativo de 1344,77 mg/100g. O resultado também estd acima do limite minimo
aceitavel de vitamina C preconizados no Brasil pela IN 37/2018, certificando o padréo analitico
da amostra (BRASIL, 2018).

Como ja abordado, na obtencdo das polpas, 0s processos de concentracdo e
pasteurizacdo elevam os valores de vitamina C por massa de matéria-prima e, por isso, 0s
valores doseados para as polpas de ° Brix 21,61 e 50,5 foram maiores, sendo de 2132,62 e
11207,92 mg/100g, respectivamente. Mesmo com Otimos resultados de doseamento, era
esperado que esses valores concentracdo de Vitamina C fossem maiores, visto que no
processamento das polpas séo utilizadas acerolas em seu estado imaturo, no qual a concentracao
de vitamina C pode chegar até 2164 mg/100g (VENDRAMINI; TRUGO, 2000).

Vaérios sdo os fatores que influenciam o teor de vitamina C em acerola, o que inclui o
proprio estado de maturacdo do fruto, afinal, o processo de maturacdo promove mudancas
bioquimicas na matriz do fruto induzindo a propria degradacgéo oxidativa da vitamina C. Outros
fatores relevantes sdo: a localizagdo geografica; clima; praticas de cultivo; caracteristicas
genéticas; exposicao a fatores externos como a luz solar; préaticas de cultivo; e 0 armazenamento

(MACIEL etal., 2010; VENDRAMINI; TRUGO, 2000; YAMASHITA et al., 2003). O proprio
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processamento do fruto na produgdo da polpa € um importante fator influente no teor de
vitamina C. Todas as opera¢des unitarias utilizadas para a obtencdo das polpas e que estdo
representadas no fluxograma da figura 5, contribuem em certo grau na reducdo do teor de
vitamina C no fruto da acerola, visto que a vitamina C é uma molécula altamente sensivel a
oxidacéo, radiacdo ultravioleta e altas temperaturas (HERBIG; RENARD, 2017).

O proprio mérito da metodologia titulométrica de doseamento também influencia
diretamente nos valores obtidos. Mesmo que o método de Tillmans seja um dos métodos mais
confiaveis, rapidos e de baixo custo para a determinacdo em matrizes alimenticias, sendo
inclusive 0 método oficial da Associacdo dos Quimicos Analiticos Oficiais, ele apresenta
variantes importantes que interferem de maneira qualiquantitativa nos valores de doseamento
(AOAC, 2002; OLIVEIRA; GODOQY; PRADO, 2010). Majoritariamente, o principal limitante
da metodologia de doseamento utilizada nesse trabalho estd na solucdo usada para a extracédo
da vitamina C da matriz da polpa da acerola. A solucdo de extracdo teve o acido metafosforico
como substancia extratora e estabilizante, visto que sua presenca na solucdo de extragédo
mantém o pH acido auxiliando na preservacdo da vitamina. A disponibilidade da vitamina C
para oxidar o titulante e ser entdo doseada, depende diretamente da eficiéncia de sua extracao
da matriz alimenticia (OLIVEIRA; GODOY; PRADO, 2010).

Portanto, o tempo de contato entre a polpa da acerola e a solucao de extracdo é crucial
para a qualidade do doseamento. Um tempo de contato curto pode representar uma extracéo
insuficiente, contudo, prolongar por muito tempo esse contato favorece a degradacédo ndo sé da
prépria vitamina C como do acido metafosforico que tem sua estabilidade comprometida com
o tempo, sendo crucial encontrar o tempo de contato perfeito entre a solugdo de extragéo e
amostra analisada. Na metodologia de doseamento utilizada nesse estudo, o tempo de contato
das amostras de polpa de acerola com a solucdo extratora (acido metafosforico %) foi de dois
minutos, tempo bem semelhante aos cinco minutos de contato pelo método de Oliveira, Godoy
e Prado (2010), que utilizou uma solucédo de extragdo com &cido metafosférico 1% ao dosear a
vitamina C em geleias.

Outra limitacdo importante na metodologia utilizada é o exato ponto de virada da
titulacdo. Mesmo que a adaptagdo na metodologia, ao inverter a posicdo do titulante e do
titulado, favoreca a visualizag@o do ponto de virada colorimétrico, a coloragdo da amostra ainda
representa um fator que influencia da perfeita deteccdo do exato ponto de virada. Essa
“incerteza” justifica o alto desvio padrdo obtido ao analisar os valores da triplicata referente ao

doseamento para cada amostra de polpa.
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4.2 ESTUDOS DA SECAGEM POR LIOFILIZACAO DE DIFERENTES POLPAS DA
ACEROLA E CARACTERIZACOES DOS LIOFILOS

A influéncia da concentracdo de solidos soluveis (°BRIX) das amostras das polpas, o
tipo de congelamento e o tempo de secagem por sublimacéo foram avaliadas sobre as diferentes
caracteristicas dos liofilos obtidos, com o intuito da sele¢do dos melhores pardmetros para o
método de secagem na posterior preparacdo da forma farmacéutica solida. Através das
caracterizacdes foram feitas triagens para a selecdo dos melhores liofilos. Nem todas as
caracterizagdes foram possiveis de serem realizadas com todos os liéfilos obtidos por causa de

suas respectivas caracteristicas fisico-macroscopicas.

4.2.1 Influéncia da concentracao de solidos solGveis na aparéncia do produto submetido

a liofilizacéo

As amostras resultantes dos ciclos de secagem por liofilizacdo (tabela 8) revelaram
aspectos macroscopicos singulares quando comparadas em relacdo ao Brix e ao tempo de
secagem (tabela 9). Com os tempos de secagem testados (24 e 48 horas), nem todas as amostras
resultaram em produtos secos o suficiente para possibilitar a sua pulverizagdo através do
processo de maceracdao em almofariz e pistilo, processo necessario para o prosseguimento das
caracterizagdes e processos pds-secagem.

Através de analise macroscopica, foi possivel verificar que as amostras de polpa com
Brix 7,12° (figura 9) necessitam de um maior tempo de liofilizacdo para formarem um produto
mais seco passivel de maceracdo. Apenas as amostras submetidas previamente ao
congelamento criogénico utilizando nitrogénio liquido possibilitaram, apds sua secagem por
lioflizacdo, um produto desidratado passivel de maceracdo tanto com o tempo de sublimacéo
24 horas como de 48 horas. As amostras com tempo de secagem de 24 horas (24B7U, 24B7R
e 48B7U) ndo secaram de forma satisfatoria, apresentando um aspecto uniforme, macio e
continuo, mas com dificuldades para maceracao.

Ademais, todos os liéfilos obtidos da polpa com Brix 7,12° apresentavam-se com um
aspecto bastante higroscopico e com caracteristicas fisicas ruins para serem expostos ao
ambiente para futuras operac6es unitarias como a compressao (AULTON, 2016b, MORAES et
al., 2017). A escolha dos tempos de secagem (24 e 48 horas) foi embasada pelos estudos de
Moraes et al. (2017) e Righetto (2003) que também obtiveram produtos secos bastante

higroscopicos apos 48 horas de tempo de sublimacdo, representando um aspecto negativo
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quanto a estabilidade do li6filo. Os intervalos de tempo de secagem selecionados também foram

embasados para a possibilidade de uma futura de transferéncia de tecnologia para a industria,

que demanda processos rapidos e simples.

Tabela 8: Resultados dos ciclos de secagem por liofilizacdo das amostras das diferentes polpas

da acerola.
°Brix Condicoes de Tempo de processo  Codigo Resultado da
congelamento de secagem (horas) secagem

7,12 Ultrafreezer 48 48B7U Né&o
7,12 Ultrafreezer 24 24B7U Né&o
7,12 Refrigerador 48 48B7R Sim
7,12 Refrigerador 24 24B7R Né&o
7,12 Nitrogénio 48 48B7N Sim
7,12 Nitrogénio 24 24B7N Sim
21,61 Ultrafreezer 48 48B21U Sim
21,61 Ultrafreezer 24 24B21U Sim
21,61 Refrigerador 48 48B21R Sim
21,61 Refrigerador 24 24B21R Nao
21,61 Nitrogénio 48 48B21N Sim
21,61 Nitrogénio 24 24B21N Sim
50,5 Ultrafreezer 48 48B50U X
50,5 Ultrafreezer 24 24B50U X
50,5 Refrigerador 48 48B50R X
50,5 Refrigerador 24 24B50R X
50,5 Nitrogénio 48 48B50N X
50,5 Nitrogénio 24 24B50N X

X: amostras que ndo chegaram a congelar.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 9: Anélise macroscdpica das amostras de extrato da acerola (Brix 7,12°) submetidas a
liofilizacdo em diferentes tempos de secagem.

Fonte: Autoria propria.

SILVA, EO. DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE COMPRIMIDOS MASTIGAVEIS A
PARTIR DA ACEROLA LIOFILIZADA, 2020.



72

J& as amostras com maior concentragdo de sélidos soluveis (Brix 21,61°) apresentaram-
se apos todos os seus ciclos de liofilizacdo (tabela 3), vidveis para maceracdo (figura 10), apenas
com a excecao da amostra previamente congelada por refrigeracdo e seca por 24 horas (24B7R).
No entanto, os demais liofilos obtidos, resultantes das diferentes formas de congelamento,
demonstram variagGes notdveis durante a manipulagdo, como a formacgdo de um caking
pegajoso, aderéncia ao pistilo, resisténcia do bolo liofilizado a maceracdo e a fluidez da
amostra.

Para as amostras dos liéfilos obtidos da amostra da polpa previamente submetida ao
congelamento em refrigerador, apenas a amostra seca com 48 horas de processo de sublimagéo
mostrou-se possivel de ser pulverizada, mas com uma tendéncia maior para a formacédo de
caking, quando comparada aos seus pares (48B21U, 48B21N), ou seja, também secas com
tempo de 48 horas, mas que tiveram o seu pré-processamento atraveés do congelamento
utilizando o ultrafreezer e nitrogénio liquido, respectivamente. De forma abrangente, os li6filos
oriundos do congelamento por nitrogénio (24B7N, 48B7N, 24B21N e 48B21N) também
diferiram entre si da mesma forma, com as amostras de menor Brix (7,12) e secos em menor
tempo de sublimagédo (24 horas) apresentando uma maior tendéncia a formacdo de caking
quando comparados aqueles com maior concentracdo de sélidos soltveis e secos com o dobro

do tempo (48 horas).

Figura 10: Analise macroscopica das amostras de extrato da acerola (Brix 21,61°) submetidas

a liofilizacdo em diferentes tempos de secagem.

24B21R
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Fonte: Autoria propria.

Ap0s a analise dos ciclos de liofilizagdo, foram as amostras secas a partir de polpas com
Brix 21,61°que apresentaram as melhores caracteristicas fisicas, e possibilidade de sua
pulverizacdo por maceracdo. Comparando os dois melhores liofilos derivados da polpa de Brix
21,61° ambos secos no tempo de 48 horas, especificamente a 48B21U e 48B21N, foi
perceptivel uma leve vantagem para o li6filo que passou pelo pré-tratamento no ultrafreezer,
em relacdo ao liofilo que passou pelo congelamento criogénico, visto que o primeiro equivalia
a um produto mais quebradi¢o e facilmente convertido em p6. No completo estudo da secagem
da acerola por liofilizacao realizado por Marques, Ferreira e Freire (2007), eles concluiram que
0 congelamento mais lento, como no caso do ultrafreezer, leva a uma melhor formacdo dos
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cristais de gelo facilitando a transferéncia de calor para a amostra congelada no processo de
secagem por sublimacdo, diferentemente de um congelamento mais rapido, como é o caso do
uso do nitrogénio liquido.

Para as amostras de polpa de acerola com concentracdo de sélidos soluveis (Brix 50,5°),
ndo foi possivel realizar o congelamento prévio necessario por nenhum dos métodos de
congelamento, muito provavelmente pela alta proporcdo de sélidos dissolvidos na matriz da
polpa concentrada, 0 que reduz a temperatura necessaria e/ou aumenta o intervalo de tempo
para o seu congelamento total (FERNANDES et al., 2008).

Contudo, o congelamento foi alcangado quando adicionamos por mistura simples na
amostra da polpa concentrada, uma porcentagem (10 % e 20%) (p/p) do bagago da acerola
pulverizado em moinho de facas. Por eliminacdo, para o congelamento da polpa de Brix 50,5°
contendo as porcentagens do bagaco moido (tabela 9), retiramos o congelamento pelo
refrigerador dos ciclos de congelamento/liofilizagdo devido a ineficacia desse mérito de
congelamento para o processamento dessa amostra especifica. Os lidfilos obtidos estdo

apresentados na figura 11 recebendo seus codigos de identificagéo.

Tabela 9: Resultados dos ciclos de secagem por liofilizacdo das amostras das polpas de Brix

50,5° com adicdo do bagaco da acerola.

°Brix  Condig0es de Tempo de Porcentagem Cadigo Resultado
congelamento processo de de bagaco da
secagem (horas) secagem
50,5 Ultrafreezer 48 10 48B50U10% Sim
50,5 Ultrafreezer 24 10 24B50U10% Né&o
50,5 Nitrogénio 48 10 48B50N10% Néao
50,5 Nitrogénio 24 10 24B50N10% Néao
50,5 Ultrafreezer 48 20 48B50U20% Sim
50,5 Ultrafreezer 24 20 24B50U20% Sim
50,5 Nitrogénio 48 20 48B50N20% Sim
50,5 Nitrogénio 24 20 24B50N20% Néo

Fonte: Autoria propria.
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Figura 11: Analise macroscopica das amostras de extrato da acerola (Brix 50,5°) submetidas a

liofilizacdo em diferentes tempos de secagem.

Legenda: 48B50U109% = Liofilo da polpa de Brix 50,5 com 10% do bagago da acerola obtido no tempo de secagem

por 48 horas da amostra congelada em ultrafreezer;
48B50N10% = Lidfilo da polpa de Brix 50,5 com 10% do bagago da acerola obtido no tempo de secagem por 48

horas da amostra congelada com nitrogénio liquido;
48B50U20% = Lidfilo da polpa de Brix 50,5 com 20% do bagago da acerola obtido no tempo de secagem por 48

horas da amostra congelada em ultrafreezer;
48B50N20% = Lidfilo da polpa de Brix 50,5 com 20% do bagago da acerola obtido no tempo de secagem por 48

horas da amostra congelada com nitrogénio liquido;

Fonte: Autoria propria.
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Apos os ciclos de liofilizacdo, tanto as amostras contendo 20% de bagaco que foram
pré-tratadas atraveés do congelamento em ultrafreezer quanto ao congelamento criogénico
resultaram em lidfilos suficientemente secos apds 48 horas de tempo de sublimacéo,
possibilitando a sua maceracdo. Macroscopicamente, esses liofilos (48B50U20% e
48B50N20%) apresentavam-se um pouco menos higroscopico que os lidfilos obtidos das
polpas de Brix 21,61°. Para as amostras também da polpa de Brix 50,5°, mas com 10% (p/p)
do bagaco, apenas aquelas submetidas ao congelamento por ultrafreezer resultou pos-
liofilizacdo em um produto viavel para a maceracao. Ja a amostra a obtida mediante nitrogénio
gerou um bolo liofilizado com um cacking Umido e pegajoso.

A presenca do bagaco da acerola foi essencial para a obtencéo de um liéfilo a partir da
polpa concentrada (Brix 50,5°) possibilitando sua secagem pelo processo de liofilizacdo para a
obtencdo de sua forma seca. Aparentemente, o produto liofilizado contendo o bagaco da acerola
em sua composicao atribui uma estabilidade ao li6filo em termos de higroscopicidade, algo bem
semelhante com a fun¢&o do 6xido de magnésio ou do dioxido de silicio coloidal, usados como
excipiente para melhorar a estabilidade e fluidez de p6s muito higroscopicos, ou pelo uso de
agentes microencapsulantes de secagem como a goma arabica. Com o objetivo da reducdo da
higroscopicidade dos liéfilos das polpas da acerola, é justificavel o uso do bagaco da acerola
como um agente estabilizante, principalmente porque produtos liofilizados sdo comumente
bastante higroscdpicos pela sua alta concentracdo de acucares e acidos de baixo peso molecular
que interagem fortemente com as moléculas de agua (AULTON, 2016b; MORAES et al.,
2017).

Analisando a coloracdo de todos os li6filos de todos os ciclos de liofilizacéo,
independente do método de secagem empregado, apds a totalidade do processo, os liéfilos
resultantes mantiveram a coloracao caracteristica da sua respectiva matéria-prima (polpa), o
gue sugere a preservacdo da constituicdo dos componentes quimicos da polpa da acerola, ndo
sendo necessario a inclusao de crioprotetores, ou seja, de substancias que protegem o material
em analise do estresse mecanico causado pela cristalizacdo durante a etapa de congelamento,
ja que os monossacarideos e dissacarieos presentes na polpa da acerola funcionam como
crioprotetores (BRANDAO et al., 2013; SILVA et al,. 2014).

A morfologia do bolo liofilizado estd intimamente relacionada com a aparéncia,
umidade residual e tempo de reidratacdo. Nesse estudo, verificamos que o tempo de 24 horas é
insuficiente para a secagem das amostras de polpas de acerola independente da sua
concentracdo de solidos soltveis e do método de congelamento prévio empregado. Com 0

decorrer do processo de secagem, a polpa trona-se mais compacta, aumentando a resisténcia da
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amostra a transferéncia de massa (MARQUES; FERREIRA; FREIRE, 2007). O resultado do
tempo insuficiente de transferéncia de calor para a secagem de polpas de frutas, resulta em bolo
liofilizado que demanda de uma alta necessidade de energia para conseguir ser pulverizados
(OYINLOYE; YOON et al., 2020).

4.2.2 Influéncia da concentragdo de solidos solGveis e do método de congelamento no

tamanho de particula do li6filo

Foram submetidos as andlises de tamanho de particula por granulometria a laser, 0s
liofilos que ndo apresentaram formacdo de caking ap6s aproximadamente 2 meses de
armazenamento em dessecador contendo silica em pérolas. Todos os resultados da analise do
tamanho das particulas de todos os liofilos analisados constam na tabela 10 e com mais detalhes
de informagdes na figura 12. Os resultados de tamanho de particula possibilitaram verificar que
li6filos obtidos da polpa de Brix 7,12° obtidos em ciclo de secagem por 48 horas apresentaram
tamanho de particula médio (um) maior do que os de Brix 21,61° submetidos ao mesmo tempo
de secagem (tabela 10).

A anélise dos dados do tamanho de particula médio (um) dos liéfilos obtidos de uma
mesma amostra, como o de Brix 21,61°, por exemplo, possibilitam verificar que o pré-
tratamento por congelamento do material através do nitrogénio propiciou a posterior formacéo
de particulas menores quando comparadas com as amostras que previamente passaram pelo
congelamento via refrigerador e ultrafreezer. Além disso, ao verificarmos os resultados dos
li6filos obtidos da amostra com Brix 7,12° com congelamento via nitrogénio (tabela 10) nota-
se um menor tamanho de particula obtido com o maior tempo de secagem, corroborando o
tempo de 48 horas de sublimagcdo como o0 mais positivo para uma eficiente no processo de

transferéncia de calor para as particulas congeladas.
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Tabela 10: Resultado do tamanho médio de particula dos diferentes liéfilos.

°Brix Condic0es de Tempo de processo  Cddigo Resultado do
congelamento de secagem (horas) tamanho de
particula
7,12 Ultrafreezer 48 48B7U -
7,12 Ultrafreezer 24 24B7U -
7,12 Refrigerador 48 48B7R 127,72*
7,12 Refrigerador 24 24B7R -
7,12 Nitrogénio 48 48B7N 161,9*
7,12 Nitrogénio 24 24B7N 426,9*
21,61 Ultrafreezer 48 48B21U 80,31
21,61 Ultrafreezer 24 24B21U 64,11
21,61 Refrigerador 48 48B21R 74,35
21,61 Refrigerador 24 24B21R -
21,61 Nitrogénio 48 48B21N 69,2
21,61 Nitrogénio 24 24B21N 94,24

*Tamanho da particula em pm.

Fonte: Autoria propria.

Curiosamente, entre os liéfilos do Brix 7,12° secos com tempo de 48 horas, o tamanho
de particula dos que foram obtidos da polpa congelada em refrigerador foram menores que o
tamanho dos liéfilos provenientes do congelamento criogénico. Esse fato difere dos achados da
literatura, no qual li6filos obtidos de amostras congeladas de uma forma mais rapida (nitrogénio
liqguido) normalmente sdo formadas por particulas menores que li6filos derivados de um
produto congelado mais lentamente e em temperatura ndo tdo baixa (CAPOZZI; PISANO,
2018; OYINLOYE; YOON et al., 2020). Provavelmente, a amostra do li6filo derivada do
criocongelamento, durante o seu tempo de armazenamento, adsorveu muito mais a umidade do
ambiente promovendo aglomeragdes entre suas particulas com maior area de superficie para
contato.

Outra diferenca interessante foi observada entre as amostras de Brix 21,61° congeladas
por ultrafreezer e por nitrogénio, ambas secas no periodo de 24h. O tamanho da particula dos
li6filos obtidos da amostra congelada em ultrafreezer foi menor que o tamanho dos liéfilos

obtidos da amostra congelada em nitrogénio, o que vai de encontro com os achados da literatura,
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que normalmente amostras congeladas de forma mais rapida geram liéfilos com tamanho de
particulas menores (CAPOZZI; PISANO, 2018; MARQUES et al., 2007).

Provavelmente, o curto de tempo de sublimacdo impactou na formacéo da particula do
liéfilo, ja que a nucleacdo e o crescimento de liéfilos resultantes de amostras congeladas de
forma rapida, ocorre de dentro para fora, e possivelmente a transferéncia de calor ndo foi
suficiente para a perfeita formac&o da particula do liofilo. J& a formag&o de lidfilos de amostras
congeladas de forma mais lenta, ocorre do meio externo para 0 meio interno, e isso pode ter
sido um fator determinante para a reducdo da camada de gelo envolto da amostra via
transferéncia de massa de calor (OYINLOYE; YOON et al., 2020). Outra possibilidade pode
ser sugestiva de uma maior captacdo de agua pelo liéfilo da amostra criogenada, isso pode ter
levado a formacdo de aglomeracgdes (caking) e, consequentemente, aumentando o tamanho da
particula.

De fato, o tipo de congelamento apresenta impacto significativo nas caracteristicas do
produto, sendo um ponto chave para a producao de produtos secos e estaveis. A velocidade de
congelamento esta intimamente relacionada com o tamanho dos cristais de gelo que sdo
formados no produto. Portanto, variacbes na temperatura de congelamento
(nucleacédo/crescimento) podem estar relacionadas a heterogeneidade de amostra para amostra,
visto que a cinética de congelamento também exerce influéncia na redistribuicéo e estabilidades
dos componentes (CAPOZZI; PISANO, 2018; GOSHIMA; DO; NAKAGAWA, 2016).
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Figura 12: Resultado detalhado do tamanho médio dos li6filos.
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Cs:| 5,00E-02 | | cs:| 580E-02 cs:| 8,60E-02 |
sSD:| 356,8 [ sD:  159,9 SD:| 84,57 |
. l I | |
Mz: 3781 [ Mz 2195 Mz: 1231 |
o] 4286 , o 1779 of 81,06 |
Ski] 0633 | skif 0,393 Ski 0,2638 |
Kg| 2123 kg 1.289 Kg| 0860 |
24B21U 24B21IN
Data Value
‘ Data Value
MV(um): 426,9
i w | Mv(um)| 69,11 {um)
= ‘ MN(um):! 7,18 MN(um):| 15,89
A [ MA(um):| 1203
70 | MA(um):| 32,54 N
2 e I 3 2 Cs:| 5,00E-02
) | | Cs:| 1,84E-01 g 2 : -
8% 8 s5] urgs | & g sDy 3568
% b A
20
i Mz 62,38 I Mzq 9781
: EL » +0 45i%
001 o1 1 10 00 T 0000 | 0,01 01 10 100 1.000  10.000 o )
i Al 51,56 Size(Mi
Siaafpicrans), il wo e g skii 0,633
{H X
Ka: 1,282 Kg: 2,123
48B21U
2 2 2 2 2 3
. i1 i 1 :
g g & g 2 g

?)..01 01 1 10 100 1,000
Size(Microns)

Data Value
MV(um): 80,31
MN(um):: 4,65
MA(um):| 30,83

Ccs:| 1,95E-01
SD: 61,09
Mz: 75,04
o 60,92
SKi:; 0,396
Kg: 0,978

01 1

10
Size(Microns)

Data Value
MV(um):| 69,20
MN(um):| 7,16
MA(um):| 34,58

Cs:| 1,73E-01
SD:| 49,15
Mz:; 66,67
o 47,26
SKi:; 0,358
Kg: 0,881

Size(Microns)

‘ Data Value

| MV(um):| 74,35

‘ MN(um): 7,14 ‘
| MAum)| 3577 |
\ cs:| 1,68E-01 ‘
I spy 5251 |
i

| Mz: 70,26

| o 52,41

| skif 0,392

‘ Kg:’ 0,986

Legenda: MV = diametro médio, em micrometro, da distribuicdo em volume; MA = didmetro médio, em
micrometro, da distribuicdo em &rea; MN = didmetro médio, em micrometro, da distribuicdo em nimero; CS =
area superficial especifica, em metro quadrado por mL; SD = desvio padrdo, em micrometro; Mz = média do
grafico, em micrometro; oi = desvio padrdo do grafico, em micrometro; Ski = grafico skewness; Kg = grafico

Kurtosis.

Fonte: Autoria propria.
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As diferentes formas de congelamento associado com as diferengas em termos de
concentracdo de solidos soltveis (Brix) das amostras contribuem com a variabilidade nas
caracteristicas dos liofilos obtidos nesse estudo (CAPOZZI; PISANO, 2018).

A riqueza em solidos solUveis da polpa de fruta atua como o fator principal para a
mudanca de comportamento das amostras durante o ciclo de secagem por liofilizagdo. Como ja
abordado anteriormente, os acglcares comumente usados como crioprotetores atuam na
otimizacdo do tamanho de particula por meio da determinacdo adequada de sua concentragéo,
bem como da escolha do tipo de congelamento em diferentes periodos de tempo, visto que o
procedimento do congelamento afeta a estrutura cristalina e as caracteristicas do liofilizado
(IBRAHIM et al., 2019; VARSHOSAZ; ESKANDARI; TABBAKHIAN, 2012).

Em estudos de otimizacdo de produtos liofilizados foram verificaram que a presenca de
acucares nas amostras, frequentemente utilizados como crioprotetores (glicose, sacarose,
manitol e trealose), propiciam a homogeneidade do tamanho das particulas quando presente em
quantidade otimizada para cobertura total da superficie das particulas em anélise, favorecendo,
dessa maneira, a estabilizacdo e o impedimento da aglomeracdo que contribui com o aumento
do tamanho de particulas (ALMALIK et al., 2017; IBRAHIM et al., 2019; VARSHOSAZ,
ESKANDARI; TABBAKHIAN, 2012).

Logo, considerando a elevada concentracdo de carboidratos nas amostras de polpa de
acerola analisadas, os resultados se mostram em acordo com a literatura, pois foi possivel
observar que quanto maior o seu Brix, menor foi o tamanho dos seus respectivos liofilos quando
analisamos os tamanhos médios de particulas apresentados na tabela 10.

Mesmo que ainda seja necessario realizar os estudos com as amostras de Brix 50,5°
contendo o bagaco, os liéfilos obtidos das amostras de Brix 21,61° demostraram os melhores
resultados de tamanho de particula quando comparado com os liofilos resultantes das amostras
de Brix 7,12°. Por associacdo, quanto menor o tamanho da particula, maior a area de superficie
e, consequentemente, melhor a sua capacidade de reidratagdo quando administrada pensando
No seu uso no setor farmacéutico e alimenticio (MARQUES; PRADO; FREIRE, 2007).

Nesse sentido, foram excluidas as amostras do Brix 7,12° secas em 24 horas pela

ineficiéncia de tais pardmetros na obtencdo do melhor li6filo da acerola.

4.2.3 Influéncia do tempo de secagem e do método de congelamento no teor de umidade

residual e atividade de dgua (aw) presente nos liéfilos
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Os resultados do rendimento do processo de liofilizagéo, os valores de teor de umidade
obtidos por perda por dessecacdo em estufa e termogravimetria (TG) e os valores de atividade
de &gua das respectivas amostras liofilizadas estdo na tabela 11. Os graficos de TG dos liéfilos
constam na figura 13.

Analisando os dados de rendimento de secagem das melhores amostras de até aqui,
todas tiveram rendimento acima de 12%. Ha uma relac&o direta entre o teor de solidos totais
(solaveis e suspensos) e o valor de rendimento da secagem da amostra. Os liofilos resultantes
do rendimento da secagem das polpas de Brix 21,61°, por terem uma maior quantidade de
solidos sollveis em sua matriz, apresentaram valores superiores quando comparado com 0s
valores do rendimento dos li6filos obtidos das amostras de Brix 7,12°. Comparando os liéfilos
resultantes das amostras de Brix 21,61° com os das amostras de 50,5° contendo 20% do bagaco,
os valores de rendimento ndo diferem entre eles de forma substancial. No quesito rendimento,
os lidfilos 48B21U, 48B21N, 48B50U20% e 48B50U20% se destacam (tabela 11).

Na andlise de umidade das amostras possiveis de serem feitas até o presente momento
do estudo, os valores obtidos em estufa foram um pouco superiores aos aferidos pela
termogravimetria. Esse fato tem uma possivel ligacdo com o ambiente fechado e a atmosfera
de Nn@ da anélise com o equipamento da termogravimetria, resultando provavelmente nos
valores reais de teor de umidade das amostras, visto que no decorrer do processo de perda por
dessecacdo em estufa, os liéfilos sdo mais expostas ao ambiente e, sendo amostras bastante
higroscépicas, podem ter adsorvido adgua na realizacdo total do processo (BRASIL, 2019;
SILVA, 2010).

Na andlise dos resultados, todos os valores, independentemente do método de analise
utilizado, obtiveram valores inferiores aos 10% de teor obtidos por Menezes e colaboradores
(2009). Mesmo que a alta concentracdo de solidos sollveis seja um fator que estimule a
amorfizacdo da amostra e, portanto, contribua para uma maior susceptibilidade ao aumento
rapido de seu teor de umidade, os valores estdo de acordo com os achados da literatura, mesmo
estando acima dos 5% de teor de umidade preconizados em legislagé@o para frutas liofilizadas,
com a excegdo do valor obtido por TG para o liéfilo obtido a partir da amostra de Brix 50,5° e
desidratada em 48 horas, segundo os dados da tabela 13 (BRASIL, 1978; DUARTE et al.,
2017).

A aW é uma das caracteristicas fisico-quimica de grande importancia na indudstria
alimenticia para andlise de estabilidade e armazenamento de pds, pois auxilia a prever a vida
util e a estabilidade microbioldgica dos produtos (SUBBIAH; BLANK; MORISON, 2020).
Para os dados de atividade de &gua também realizada nas amostras que possibilitaram a
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maceragdo apos o seu respectivo ciclo de liofilizacao, as amostras secas em 48 horas (48B7U,
48B7R, 48B21U, 48B21N, 48B50U20% e 48B50N20%), com exceg¢do da amostra 48B21R
(liofilo obtido da polpa de Brix 7,12° que foi pré-tratada com refrigeracao e seca com tempo de
48 horas de processo de sublimacdo), apresentaram uma aW media de 0,27, resultado menor
que o valor obtido para o teste com a melhor amostra obtida no ciclo de 24 horas, a 24B21U,
apresentando valor de 0,35, 0 mesmo valor de aW da amostra 48B21R, sendo essa a que
provavelmente mais adsorveu umidade antes da andlise, podendo ser a amostra mais
higroscépica entre as analisadas da polpa de Brix 21,61°.

Os resultados da aW com relagdo a concentracdo de solidos solGveis demonstram um
valor médio maior com o aumento do Brix, como pode ser observado na tabela 13. O valor da
aW de todas as amostras liofilizadas ndo excederam 0,60, valor considerado como o limiar para
o crescimento de leveduras osmofilicas e gatilho para as reacdes de deterioracdo (MORAES et
al., 2017; TAPPI et al., 2019).

Tabela 11: Resultado do rendimento da secagem por liofilizacdo, dos valores de teor de

umidade obtidos em estufa e termogravimetria (TG) e da atividade de dgua dos melhores

liofilos.
Cddigo da Rendimento Teor de umidade Atividade de
amostra de secagem agua (aW)
TG Estufa

24B21U 18,58% * * 0,35
48B7U 13,40% * * 0,23
48B7R 38,33% * * 0,28
48B21U 50,38% 7,23% 8,56% 0,28
48B21N 42,25% 6,85% 8,34% 0,24
48B21R 38,33% 7,68% 9,36% 0,35

48B50U20% 46,41% 5,69% 7,87% 0,26

48B50N20% 43,85% 4,46% 8,21% 0,28

Legenda: *necessitam serem realizadas.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 13: Curvas da termogravimetria isotérmica para anélise do teor de umidade dos

liofilos.
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Fonte: Autoria propria.

Levando em consideracdo os valores do rendimento de obtencéo de cada liofilo e pela
necessidade de um processo mais enxuto, os liéfilos que obtiveram rendimentos acima de 40%
foram: 48B21N, 48B21U, 48B50U20% e 48B50U20%. Todos esses liofilos apresentaram
valores de teor de umidade e aW condizentes com a literatura e aceitdveis em termos de
estabilidade (MORAES et al., 2017; TAPPI et al., 2019).

O pre-tratamento com o congelamento com temperaturas mais altas (refrigeracdo) ndo
é tdo eficiente e apenas prolonga o processo, sendo sugestivo de ser utilizada apenas para o
armazenamento das amostras. Por fim, o baixo rendimento dos liéfilos de Brix 7,12° (48B7U e
48B7R) e suas caracteristicas fisicas dificeis de serem manipulados pela leveza e alta
higroscopicidade, torna tais amostras ndo tdo interessantes para O processamento e
desenvolvimento farmacotécnico. Portanto, para complementacdo das caracterizagdes com 0s
melhores li6filos (48B21U, 48B21N, 48B50U20% e 48B50U20%), os mesmos foram

analisados por MEV e doseados em termos de vitamina C nas sessfes a seguir.

4.2.4 Microscopia eletrénica de varredura
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As fotomicrografias dos liofilos de cddigo 48B21U, 48B21N, 48B50U20% e

48B50U20% sdo apresentadas na figura 14.

Figura 14: Fotomicrografias dos escolhidos melhores liofilos da acerola.
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Legenda: Al: 48B21U com aumento de 170X: A2: 48B21U com aumento de 800X; B1: 48B21N com aumento
de 170X; B2: 48B21N com aumento de 950X; C1: 48B50N20% com aumento de 500X; C2: 48B50N20% com
aumento de 2000X; D1: 48B50U20% com aumento de 500X; D2: 48B50U20% com aumento de 2000X.

Fonte: Autoria propria.

A microestrutura da superficie de ambas as amostras (48B21U, 48B21N) sdo bem
parecidas, apresentando as particulas com o formato irregular bem caracteristico de particulas
amorfas devido a concentracdo de monossacarideos na matriz do material. Detalhadamente, as
particulas possuem o aspecto disforme, ndo possuindo um padrio morfoldgico caracteristico. E
notavel também a presenca de fissuras, rachaduras e a porosidade caracteristica de poés
liofilizados (MORAES et al., 2017; RIBEIRO, 2014).

As mesmas caracteristicas sdo observadas com os liéfilos (48B50U20% e
48B50U20%), contudo, essas particulas liofilizadas possuem um pouco mais de regularidade,
provavelmente atribuida pela presenca das particulas do bagaco da acerola. As caracteristicas

morfologicas das particulas do bagaco da acerola sdo discutidas na se¢édo 4.3.4.

4.2.5 Prospeccdo fitoquimica (Triagem fitoquimica)

Para a prospeccao fitoquimica foi escolhido um dos li6filos para o teste em CCD visando
a confirmacdo do perfil de metabdlitos secundarios da acerola. Na tabela 12, os resultados
permitiram verificar a presenca de flavonoides, derivados cindmicos, terpenos, esteroides,
saponinas e a presenca qualitativa de aglcares. Esse perfil de metabdlitos é corroborado em
varios estudos na literatura que abordam a fitofarmacologia da acerola (BELWAL et al., 2018;
PRAKASH; BASKARSAN, 2018). Isso legitima a liofilizacdo como um método seguro para a
secagem da acerola sem afetar seus principais metabolitos secundarios. A figura 15 apresenta
as imagens das corridas cromatograficas nas placas de CCD realizadas para a amostra do liéfilo

da acerola.

Tabela 12: Analises cromatogréaficas, por CCD, do liofilo da acerola.
Metabolitos Resultado/Rf

Taninos hidrolisaveis -

Taninos condensados -
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Flavonoides +/0,10
Derivados cindmicos +/0,70
Terpenos e Esteroides +/0,23
Cumarinas -
Saponinas +0,40
Antraquinonas -
Acucares +/0,30
Alcaloides -

(+) Presenca
(-) Auséncia
Fonte: Autoria propria.

Figura 15: Representacdo das placas de CCD ap6s a eluicdo para analise da presenca dos
metabdlitos pesquisados para o liéfilo da acerola.

— ‘ vy
— ===
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hidrolisaveis condensados derivados cindmicos esteroides
—
wan
Negativo para Positivo para Negativo para Positivo para aglicares Negativo para
cumarinas Saponinas antraquinonas alcaloides

Fonte: Autoria propria.
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A existéncia de diversos compostos fendlicos e flavonoides atribui a acerola a¢des anti-
inflamatdria e antioxidante de forma complementar com a vitamina C, principal biomarcador
dessa fruta. O proprio acido cafeico e a quercetina sdo amplamente relatados como constituintes
da acerola que inibem vérias enzimas importantes do metabolismo de macronutrientes,
hepatoprotetora. Diversas antocianinas e terpenoides também presentes na amostra do liofilo
s80 0s responsaveis por atribuirem a atividade antineoplasica para o fruto da acerola (BELWAL
et al., 2018; HANAMURA,; UCHIDA; AOKI, 2008). A alta quantidade de aglcares é
qualitativamente comprovada por uma forte banda no padrdo CCD de agUcares redutores
analisados.

Para a melhor confirmacdo da presenca de saponinas, testes futuros sdo necessarios,
como o método alternativo de formagao de espumas (LIMA, 2019).

Os taninos hidrolisaveis e condensados, cumarinas, alcaloides e antraquinonas nédo
foram detectados com a metodologia da técnica da CCD. Entretanto, a presenca de metabolitos
secundarios, em uma amostra, varia de acordo as condi¢des climaticas registradas no local de
cultivo e periodo de coleta da acerola, verifica-se a prospecc¢ao fitoquimica sazonal como sendo
alvo de alguns estudos presentes na literatura (HANAMURA; UCHIDA; AOKI, 2008; LIMA;
KAPLAN; CRUZ, 2012).

Dessa forma, ndo se pode tomar como verdade absoluta que os metabolitos ausentes no
amostra do liofilo da acerola, de acordo com a CCD realizada, ndo fazem realmente parte da
sua composicdo quimica, mas que podem estar em uma quantidade abaixo do limite necessario
para que ocorra qualquer tipo de reacdo de identificacdo, sendo necessaria métodos de detec¢do
mais eficazes e robustos (CAVALARO; OLIVEIRA, 2018).

4.2.6 Teor de vitamina C

No doseamento da vitamina C nos liéfilos 48B21U, 48B21N, 48B50U20% e
48B50U20%, os valores obtidos de teor de vitamina C nas amostras de 48B21 foi de 16.584
mgAA/100g (miligramas de acido ascorbico por 100 gramas de liofilo) com aumento do teor
de vitamina C de aproximadamente 8 vezes em relagdo a polpa de Brix 21,61° in natura.

Jé& o teor nos li6filos 48B50 com 20% do bagaco da acerola foi de 20.944 mgAA/100g

apresentando o dobro do valor de vitamina C da polpa de Brix 50,5 in natura. Esses valores
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foram bem préximos ao teor de 17,3 g/100g de vitamina C contidos no p6 da acerola obtido
mediante secagem do suco da fruta por Spray Drying no estudo de Santos (2014).

Levando e consideracdo os valores quantificados, o consumo de 0,3 g do liofilo 48B21
e de 0,22 g do liofilo do 48B50 com 20% do bagaco, respectivamente, fornecera 100% da
quantidade com a quantidade diaria de vitamina C recomendada para adultos que é de 45mg
por dia, e portanto esses produtos podem ser considerados altamente nutritivos, uma vez que
sdo excelentes fontes de vitamina C (BRASIL, 2005a; REZENDE; NOGUEIRA; NARAIN,
2018). De fato, a secagem por liofilizagdo portanto representa um método com grande potencial

para ser utilizado como um enriquecedor vitaminico.
4.3 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DO BAGACO DA ACEROLA

A figura 16 apresenta o produto pulverizado do residuo da acerola (bagaco) apos seu
processamento (moagem e padronizacdo do tamanho da particula). O pd tem coloracao
amarronzada, pouco denso, brilhoso e com aspecto semelhante as farinhas obtidas pela

pulverizacdo de bagacos e carogos de frutas.

Figura 16: P6 do bagaco da acerola obtido pelo uso do moinho de facas.

Fonte: Autoria propria.
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Os resultados das determinagdes analiticas do pé do bagaco da acerola estdo contidos
na tabela 13.

Tabela 13: Composicéao centesimal do p6 do bagacgo da acerola.

Caracterizagdes Resultados

pH 3,37* + 0,01

Cinzas 1,97*+0,01

Acidez titulavel (%Acido citrico) 0,97* + 0,01
Atividade de 4gua 0,64* + 0,005
Molhabilidade 0,76* + 0,07
Higroscopicidade 3,34* £ 0,05
Solubilidade 3,93*+0,19

*Média das trés repeti¢des + desvio padrdo

Fonte: Autoria propria.

Com relagdo ao pH da amostra, o valor obtido é caracteristicamente acido, sendo
semelhante ao pH da polpa da acerola. O valor do pH abaixo de 4,5 inibe o crescimento de
microorganismos, 0 que caracteriza o bagaco do caro¢co de acerola de dificil proliferacdo
bacteriana. (AQUINO et al, 2010). Os resultados obtidos nesse estudo foram semelhantes aos
verificados por Aquino e colaboradores (2010) que obtiveram um resultado de 3,32, e N6brega
(2012) que encontrou valores entre 3,53 a 3,73.

A quantidade de cinzas do bagaco apresentou o valor de 1,97%, resultado um pouco
superior ao encontrado por Aguiar e colaboradores (2010), que obtiveram um valor de 0,44%
de cinzas no po de semente de acerola. A quantidade de cinzas presente no bagaco ainda
apresentou com valores semelhantes ao farelo de subproduto de manga (2,08%), abaixo ao da
farinha desidratada de semente jaca (3,09%) e acima do de semente de maracuja (1,08%)
(AGUIAR et al, 2010). A determinacdo de cinzas totais € realizada a fim de estabelecer a
quantidade de substancias residuais ndo volateis, obtidas por incineracdo. As cinzas
representam a soma de material inorganico integrante da espécie com as substancias aderentes

de origem terrosa. Dentro dos constituintes ou contaminantes obtidos por incineragéo,
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destacam-se carbonos, cloretos, e diversos tipos de Oxidos. Essa informagdo pode detectar ou
prevenir adulteragdo ou contaminagdo por impurezas inorganicas ndo volateis que podem estar
presentes (LIMA, 2019).

A atividade de agua aferida para a amostra do bagaco moido estd um pouco ao
preconizado como ideal (0,60) para evitar contaminagdo microbioldgica. Valores acima de 0,60
de aW pode ser um gatilho para a perda da estabilidade da amostra (MORAES et al., 2017,
TAPPI et al., 2019). Sendo necessario o cuidado com a exposi¢do ambiental da amostra ou sua
possivel secagem para reduzir o seu valor de atividade de agua, tornando a amostra mais segura.

A acidez titulavel apresentou o valor de 0,97 % em termos de &cido citrico, valor
considerado baixo quando comparado com a polpa de acerola, isso se deve ao fato de 0s acidos
organicos estarem mais presentes nas polpas dos frutos (BRAGA et al, 2011). Aquino e
colaboradores (2010), obteve o valor de 8,13 mg/100 de acidez para farinha de residuo de
acerola, resultado maior que os observado nesse estudo. Os valores de acidez variam com o
estado de maturacdo do fruto da acerola (BRAGA et al, 2011).

Pelos resultados da tabela 12, o p6 do bagaco da acerola é considerado nao higroscopico
por ter esse valor abaixo dos 10% de ganho de umidade na massa da amostra (MORAES et al.,
2017). Esse fato € muito importante para incluir o bagaco da acerola como um adjuvante
farmacotécnico com o intuito de reduzir um pouco a higroscopicidade da polpa da acerola e
contribuir para a estabilidade. Esse fato foi observado para a amostra da polpa de Brix 50,5°
que foi acrescida com uma porcentagem em massa do bagaco antes de passar pelo processo da
liofilizacdo. A molhabilidade e solubilidade do pé apresentam valores muito baixos, muito
provavelmente pela presenca de fibras insolveis no bagaco da acerola, fato que desacelera a
reidratacdo desse tipo de p6 (AQUINO et al, 2010).

4.3.1 Determinacdo comparativa do teor de umidade

O parametro umidade é tdo importante e complementar a atividade de agua tanto para
caracterizar a estabilidade de produtos alimenticios, como suas propriedades de fluidez
(GARCIA; PEREIRA; DIAS, 2012; SILVA, 2010). Os valores comparativos de teor de
umidade obtidos pela perda por dessecacao em estufa e termogravimetria (TG) séo apresentados
na tabela 14 e a curva isotérmica detalhada é ilustrada na figura 17.
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Tabela 14: Valores de teor de umidade obtidos por perda por dessecacéo utilizando estufa e

termogravimetria (TG).

Meétodo Perda por dessecacao
Estufa 8,12* + 0,37
TG 7,060

*Meédia das trés repetigdes + desvio padrédo

Fonte: Autoria propria.

Figura 17: Curva isotérmica obtida por termogravimetria (TG) para analise do teor de umidade

do pé da acerola.
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Fonte: Autoria propria.

Os dados de teor de umidade corroboram com as informagdes analisados para as polpas.
De fato, a termogravimetria apresenta valores menores pelas consideragdes de processo e pelo
ambiente inerte e fechado do equipamento. Entretanto, os dois valores de teor de umidade
obtidos de métodos diferentes estdo abaixo do valor limite estipulado recomendado por
legislacdo para farinhas, que é de 15%, 0 que caracteriza o bagago da acerola como produto de

baixa umidade e maior durabilidade durante o armazenamento (AGUIAR et al., 2010; BRASIL,

2005h).
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4.3.2 Distribui¢do granulométrica e tamanho de particula por granulometria a laser

Em relacdo a granulometria, apresentada pelos valores de retencdo na tabela 15 e pelo
gréafico de distribuicdo da figura 18, observou-se que 76% do p6 do bagaco da acerola retida
ficou retida na malha de abertura nominal de 75 pm (200 mesh), 0 que classifica 0 p6 como
finissimo pela classificacdo da Farmacopéia Brasileira 62 (BRASIL, 2019). Marques e
colaboradores (2013) observaram em seu estudo que a farinha de acerola obtida realmente tem
uma caracteristica de po fino e leve. A distribuicdo uniforme entre as particulas é importante
para assegurar as propriedades fisico-quimicas dos produtos farmacéuticos, além de garantir
que o principio ativo estard espalhado de forma que os limites da janela terapéutica sejam
respeitados. O tamanho de particula pode influenciar na fluidez, compressibilidade, facilidade

de mistura, uniformidade entre os componentes e taxa de dissolugio (BELEM, 2017).

Tabela 15: Porcentagens de retencao de do p6 da acerola.

Abertura do tamis % retida
850 pm 0,93%
600 pm 2,24%
425 pm 3,87%
250 pm 14,70%
75 um 76,38%

Fonte: Autoria propria.
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Figura 18: Distribuicdo granulométrica do p6 da acerola.
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Fonte: Autoria propria.

4.3.3 Comportamento reoldgico

Na determinacdo das propriedades reoldgicas do p6 do bagaco da acerola, quase todos
os métodos indiretos referenciados nas bases mundiais das farmacopeias foram aferidos, para
que, de forma complementar a propriedade de fluxo do pé fosse completamente caracterizada.
Todos os dados das andlises indiretas do fluxo do p6 do bagaco da acerola constam na tabela
19.

Para o angulo de repouso, que tem como objetivo verificar a facilidade ou dificuldade
com que um determinado po6 tem de fluir através de um orificio para uma superficie livre, o
resultado encontrado para a tangente formada entre a altura e o raio do p6 escoado foi de um
angulo de 43,9° contando com um tempo de escoamento infinito, ou seja, acima de 10 segundos.
Valores acima de 30° e 40° sugerem que a amostra do pé do bagaco da acerola apresenta uma
baixa propriedade de fluxo. Determinagdes insatisfatorias desses fatores sdo esperadas ao se
tratar de pos semelhantes as farinhas alimenticias com caracteristicas de p6 fino e compacto
(AGUIAR et al., 2010).

Os valores das densidades aparente e compactada, do fator de Hausner e indice de

compressibilidade indicam que o po do bagaco da acerola possui fluxo muito pobre,
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representando condigdes de atrito, coesividade e de interacdo da umidade existentes no po.
(LIMA, 2019). Sendo assim, todos os métodos apontam a baixa propriedade de fluidez da
amostra do pé do bagaco da acerola. Dessa forma, ha a necessidade de excipientes para

incrementacao de suas propriedades de fluxo como diluentes e lubrificantes.

Tabela 19: Anélise do comportamento reoldgico do p6 do bagaco da acerola.

Propriedades Resultados
Densidade aparente 0,19* £ 0,001
Densidade compactada 0,28* £ 0,001
Indice de Carr 32,66 * + 0,01
Fator de Hausner 1,4*£0,01
Angulo de repouso 43,9* + 1,42
Tempo de escoamento Infinito

*Média das trés repeti¢des + desvio padrdo

Fonte: Autoria propria.

4.3.4 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Na fotomicrografia da amostra do bagaco da acerola (figura 19), as particulas
apresentaram um formato um pouco mais regular que as particulas dos li6filos. Assim a
informacdo de que o pouco de regularidade observada nas amostras 48B50U20% e
48B50N20% (figura 14 da secdo 4.2.4) seria atribuida pela presenca do bagaco da acerola ganha
um reforco com esse resultado. O aspecto granular também observado é caracteristico do
processo de moagem utilizado para a obtencdo do p0. Essas caracteristicas morfologicas
observadas na figura 19 foram bem semelhantes com a morfologia do bagaco da acerola

observada em MEV por Moraes e colaboradores (2017).
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Figura 19: Microscopia eletrénica de varredura do pé do bagaco da acerola.
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Fonte: Autoria propria.

4.4 DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO DOS COMPRIMIDOS MASTIGAVEIS
OBTIDOS

Para a obtencdo do comprimido mastigavel, foi utilizado o li6filo obtido a partir da polpa
de Brix 21,61° com congelamento prévio em ultrafreezer (48B21U) que apresentou as melhores
caracteristicas fisico-quimicas e de processamento para 0 mérito do desenvolvimento da forma
solida. Pensando em um processo de obtencdo do liofilo de forma mais enxuta e simples com
menos etapas de processamento para uma possivel transposicdo de escala para a industria, a
obtencdo do liéfilo a partir da polpa com Brix 21,61° requer menos etapas de processo que a
obtencéo do liofilo a partir da polpa de Brix 50,5°, principalmente porque a polpa de 50,5°, que
se apresenta como um xarope, tem dificuldades de congelamento seja por qual método for
escolhido, como demonstrado nesse estudo. O seu congelamento s6 foi possivel com a inclusédo
do carogo no pré-tratamento.

A escolha do liofilo obtido da amostra de Brix 21,61° com pré-tratamento de
congelamento em ultrafreezer em detrimento da mesma amostra previamente tratada com
congelamento criogénico, ocorreu pelo fato de que o pré-tratamento criogénico exige a

necessidade da adicdo do custo da compra do nitrogénio liquido e o seu processamento para o
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congelamento da polpa, o que pode representar desvantagens de padronizagdo de processo e de
custo.

Os comprimidos mastigaveis obtidos por compresséo direta estdo apresentados na figura
20. Os comprimidos apresentaram uma forma arredondada com superficie lisa e com coloragéo
amarronzada com machas marrons mais escuras. Pela reacdo de escurecimento ndo enzimético
caracteristico para o &cido ascorbico devido ao calor proveniente do processo de compresséo,
sendo necessario futuros cuidados com a forca de compresséo e o tipo de equipamento utilizado
(ALVIN etal., 2016; TAN et al., 2019). Os comprimidos também tinham o aspecto borrachudo,
caracteristica atribuida pela caracteristica porosa e higroscopica do liofilo da acerola.

O liéfilo com as melhores caracteristicas fisico-quimicas foi utilizado como insumo

ativo para a obtencdo da formulacdo do comprimido mastigavel.

Figura 20: Comprimidos mastigaveis contendo o liéfilo da polpa da acerola e seu residuo

agroindustrial.

Fonte: Autoria propria.

Ao analisarmos esses protétipos solidos, cada comprimido contém em média 0,850g de
peso total, sendo o teor de vitamina C de aproximadamente 140 mg (77%) de vitamina C por
comprimido. A ingestdo de um comprimido representa o fornecimento do triplo da quantidade
diaria recomendada de vitamina C aqui no Brasil, o que legitima o comprimido mastigavel
como uma potencial formulacgao altamente nutritiva na administragdo da vitamina C (BRASIL,
2005a).

A inclusdo do bagaco da acerola representa um avanco para O reaproveitamento
industrial da totalidade da acerola. Com as caracterizagdes devidamente realizadas, o p6 do

bagaco da acerola pode apresentar-se como um adjuvante estabilizante para a formulacgao solida
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mastigdvel, devido principalmente por sua baixa higroscopicidade inerente, tornando a
formulacdo por inteira menos higroscépica e mais estdvel (MORAES et al., 2017).

A presenca do manitol, alem de ser um diluente amplamente utilizado em formulacGes
solidas mastigaveis, também funciona como edulcorante estimulando a salivacdo. A salivacédo
torna-se necessaria para a diluicdo, orodispersdo, tamponamento e mascaramento do sabor
acido representado pela presenca do liofilo da acerola, esse fator pode induzir uma maior adesdo
do paciente a formulacdo proposta (GIAFFERIS et al., 2017; SHESKEY; COOK; CABLE,
2017).

O estearato de magnésio é um 6timo agente lubrificante utilizado em formulagGes
solidas, normalmente nas concentracdes entre 0,25 e 5%, sendo um adjuvante muito relevante
na producdo de comprimidos. Contudo, a intencdo do estearato de magnésio também se estende
por sua baixa higroscopicidade e utilizacdo como ativador das propriedades de fluxo de pos
muito higroscdpicos, como é o caso do liofilo da acerola. O didxido de silicio coloidal tambem
apresenta a funcionalidade de ativacdo do fluxo de p6s com baixa propriedades reoldgicas, além
de também desempenhar sua fungcdo como desintegrante e por também ser um material de baixa
higroscopicidade. O uso desses excipientes multifuncionais promove a obtencdo de uma
formulacdo mais enxuta e otimizada com reducdo de custo e facilitacdo de transposicao de
escala (AULTON, 2016b, PESSANHA et al., 2012; SHESKEY; COOK; CABLE, 2017).

Na tabela 26, estdo os resultados encontrados dos controles de qualidade fisico-quimico

realizados com os comprimidos mastigaveis de acerola liofilizada.

Tabela 17: Andlise fisico-quimica preliminar dos comprimidos mastigaveis.

Parametros Resultados Especificactes
Peso médio () 0,843+0,01 +5%
Dureza (kg/cm3) 2 -
Friabilidade +0,001 <1,5%

Legenda: + = ganho de peso

Fonte: Autoria propria.

A Farmacopeia Brasileira (2019) preconiza que o limite de variacdo aceitavel para
comprimidos com peso médio acima de 250 mg ou mais é de + 5,0%, onde nédo se pode tolerar

mais que duas unidades fora dos limites especificados. Os comprimidos mastigaveis de acerola
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liofilizada apresentaram peso médio em torno de 0,843 g obedecendo aos limites estabelecidos,
garantindo assim a homogeneidade por unidade do lote. Como j& apresentado anteriormente,
0s comprimidos apresentavam um aspecto muito macio, o que explica o baixo valor de dureza
obtido dos comprimidos de 2 kgf/cm®. Entretanto, uma baixa dureza representa uma menor
forca necessaria para a mastigacdo do comprimido (WALTHER, et al., 2014).

Em relagdo ao teste de friabilidade, apds o periodo de 100 rotagdes, nenhum comprimido
pode apresentou-se quebradico, com rachaduras ou particdes. Ndo houve perda de peso dos
comprimidos apos as rotagdes, mas um leve ganho de ganho como apresentado na tabela X,
muito provavelmente pela higroscopicidade do comprimido devido a presenca do liofilo da
polpa. Portanto, serda necessario um armazenamento hermético para limitar ao maximo a
interacdo do comprimido com o ambiente (AULTON, 2016b).

E relevante ainda citar que os comprimidos mastigaveis podem ser isentos dos testes de
desintegracdo devido ao fato que a desintegragdo ocorre pelo ato da mastigacdo (BRASIL,
2019; WALTHER, et al., 2014).
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5 CONCLUSAO

De fato, a concentracdo de sélidos soluveis, o tipo de congelamento e o tempo de
secagem sdo fatores que diretamente afetam as caracteristicas dos liéfilos obtidos a partir da
polpa da acerola. As varias caracterizacBes realizadas com todos os lidfilos derivados de
diferentes tipos de polpas e que passaram por diferentes ciclos de liofilizacdo resultou na
escolha dos lidfilos: aqueles obtidos a partir da polpa de Brix 21,61° que foi congelada em
ultrafreezer e nitrogénio e liofilizadas no periodo de 48 horas e os liofilos obtidos da polpa de
Brix 50,5 obtidos nas mesmas condi¢des, mas com o acréscimo de 20% do bagago. Esses
liofilos foram selecionados porque apresentaram melhor desempenho em termos de
estabilidade, rendimento, baixo teor de umidade e atividade de agua.

A originalidade desse estudo também abrange a oportunidade do reaproveitamento
agroindustrial do bagaco da acerola na intencéo da totalidade do uso do fruto da acerola. Esse
fato otimiza a de logistica reversa para a industria, além da possibilidade da provavel aplicacédo
do bagaco da acerola como um adjuvante que atribui melhores caracteristicas de estabilidade e
menor higroscopicidade aos liofilos.

O processo de liofilizagdo se mostrou um excelente método para a desidratacéo da polpa
da acerola mantendo sua constituicdo nutricional intactas. O alto teor de vitamina C presente
nos liéfilos e nos comprimidos mastigaveis obtidos legitima seu potencial para a aplicacdo no
desenvolvimento de nas formas nutracéuticas sélidas visando uma alternativa suplementar para
a administracdo da vitamina C.

A perspectiva € que a continuidade deste estudo resulte na otimizacdo da secagem da
polpa da acerola incluindo o bagaco como agente encapsulante e estabilizante, assim como na
otimizacgdo também para formulacdo solida obtida, com diferentes delineamentos experimentais

em busca de uma formulacdo mais robustas e estavel.
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PERSPECTIVAS

Realizar o doseamento da polpa in natura e dos li6filos por espectrofotometria (UV-
visivel);

Secar as demais amostras de polpas com a inclusdo do bagaco da acerola;

Realizar a analise de umidade por isotermas de dessorcéo;

Finalizar as caracterizagdes fisico-quimicas dos liofilos para corroborar a escolha dos
melhores parametros da secagem por liofilizacao;

Fazer as caracterizagcOes nutricionais das polpas e dos liéfilos;

Otimizar o desenvolvimento do comprimido mastigavel através de um planejamento quali-
quantitativo fatorial;

Finalizar as andlises de controle de qualidade do comprimido mastigavel.
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APENDICE A - Comprovante de cadastro no Sistema Nacional de Gest&o do Patriménio

Genético e do Conhecimento Tradicional Associado

Ministério do Meio Ambiente .
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 A136EFD

A atividade de acesso ao Patrimoénio Genético, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no SisGen,
em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: A136EFD

Usuario: Universidade Federal de Pernambuco
CPF/CNPJ: 24.134.488/0001-08

Objeto do Acesso: Patriménio Genético

Finalidade do Acesso: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico
Espécie

Malpighia emarginata

Titulo da Atividade: Desenvolvimento de comprimidos mastigaveis de acerola organica
liofilizada

Equipe

Rosali Maria Ferreira da Silva Universidade Federal de Pernambuco

Pedro José Rolim Neto Universidade Federal de Pernambuco

Débora Dolores Souza da Silva Nascimento Universidade Federal de Pernambuco

Emerson de Oliveira Silva Universidade Federal de Pernambuco

Lilian Cunha Cardoso Universidade Federal de Pernambuco

Larissa Araujo Rolim Universidade do Vale do Sao Francisco

Alessandra Cristina Silva Barros Universidade Federal de Pernambuco

Data do Cadastro: 04/11/2018 14:58:27 E = E
Situacdo do Cadastro: Concluido i- arl

Conselho de Gestao do Patriménio Genético
Situacdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 14:58 de 04/11/2018.
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AVALIAGAO DO DESEMPENHO DA SECAGEM DE POLPA DE ACEROLA POR
LIOFILIZAGADO E SPRAY DRYER

Discente: Maria Lavinya Arruda da Rocha
Crientador: Prof. Dr. Pedro José Rolim Neto
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APENDICE C - Resumo simples submetido no | Congresso Internacional de Produtos
Naturais

COPMAT

| CONGRESSO INTERNACIONAL DE PRODUTOS NATURAIS:

Salude e Qualidade de Vida Através dos Produtos Naturais

CERTIFICADO

Certificamos gue o trabalho intitulado: UMA ABORDAGEM SOBRE A UTILIZACAO DO
ACIDO ASCORBICO NO TRATAMENTO DE CANCER, dos autores: Alessandra C. S.
Barros, Natalia M. da Silva , Aline S. Ferreira, Débora D. S. da S. Nascimento ,
Emerson de O. Silva, Camila Gomes de Melo , Larissa A. Rolim , Pedro J. R. Neto, foi
apresentado na forma de e-pdster por Alessandra C. S. Barros,durante o | Congresso
Internacional de Produtos Naturais (COPNAT), realizado no periodo de 24 a 29 de Agosto
de 2020 pelo Curso de Farmacia Cesmac, Liga Académica de Plantas Medicinais
(LAPLAM) e Centro Universitario Cesmac.
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